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Aus der medizinischen Poliklinik za Jena. 

Zar Frage der Zuckerbildung aus Fett 
(im Phloridzindiabetes). 

Von 

Felix Ijommel. 


Die Frage, oh im tierischen Körper das Fett, das ja zam großen 
Teil durch Umprägang des Nahrangszackers entstanden ist, vermöge 
einer Umkehrung dieses Weges wieder in Zucker zurückverwandelt 
werden kann, ist bekanntlich vielfach und mit den verschiedensten 
Hilfsmitteln in Angriff genommen worden, ohne daß es bis jetzt 
gelungen wäre, eine entgültige Entscheidung herbeizuführen. Die 
große theoretische und praktische Bedeutung des Problems hat auch 
in neuester Zeit noch dazu geführt, mit immer neuen Versuchsan¬ 
ordnungen zu bindenden Folgerungen zu gelangen, trotzdem ist auch 
gegenwärtig der Standpunkt der maßgebenden Autoren, die sich zur 
Sache äußern, ein sehr verschiedenartiger. 

Ein wesentlicher Teil der Beweismittel, die für die Zuokerbildung 
aus Fett geltend gemacht werden, wird entnommen aus einer Anzahl 
klinischer Beobachtungen verschiedener Autoren Rumpf, Rosen- 
quist, Mohr, Hesse), die bei Diabetikern Zuckermengen im Harn 
erscheinen sahen, die 6 bis 8 mal die gleichzeitig ausgeschiedenen Stick¬ 
stoffmengen übertrafen. Auch am phlorhizinvergifteten Hund konnten 
Rumpf und Hartogh und Schümm ähnliche Verhältniszahlen be¬ 
obachten. Diese Zuckermengen schienen aus dem Eiweißabbau nicht 
erklärbar und daher die Annahme ihrer Herkunft aus Fett notwendig 
zu machen. 

Groß ist die Zahl der Untersuchungen, bei denen durch direkte 
VerfUtterung von Neutralfett oder von dessen Komponenten an dia¬ 
betische Menschen oder Tiere die Frage der Zuckerbildung aus diesen 
Stoffen zu entscheiden versucht wurde. Wenn hierbei keine Ver- 

Archiv f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. 68. 1 
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I. Felix Lommbl. 


mebrung des Harnzuckers unter dem Einfluß der teilweise maximalen 
Fettzufuhr zustande kam, so ist hieraus keineswegs ein Schluß gegen 
die Zuckerbildung zu ziehen. Wie schon v. Noordens Schüler 
Rosenquist betont, führen ja die experimentellen Verschiebungen 
in der Fettzufuhr keineswegs zu einer Verschiebung der Fettzersetzung. 
„Die Dinge liegen hier ganz anders wie beim Eiweiß, dessen ver¬ 
mehrter Zufuhr eine vermehrte Zersetzung auf dem Fuße folgt. Ob 
man viel oder wenig Fett gibt, es wird in beiden Fällen vom Dia¬ 
betiker annähernd gleichviel Fett zersetzt; der einzige Unterschied 
ist, daß in ersterem Falle das Material aus dem Nahrungsfett, im 
zweiten Falle aus den Fettvorräten des Körpers entnommen wird“, 
(v. Noorden). Genau denselben Gedankengang entwickelt in dem¬ 
selben Zusammenhang Pflüger. 

Ergebnisreicher sind die Versuche gewesen, die die Zuckerbildung 
aus Glyzerin zum Gegenstand hatten. Cremer, nach ihm Lüthje 
fütterten phlorhidzinvergiftete bzw. pankreaslose Hunde mit Glyzerin 
und bestimmten den im Harn erscheinenden Zucker. Bei sehr reich¬ 
licher Glyzerindarreichung erzielte Lüthje eine Zuckerausscheidung, 
die aus dem Eiweißumsatz und dem im Körper anzunehmenden Bestand 
an Kohlehydraten nicht erklärt werden konnte. Versuche von Mohr 
an pankreaslosen Hunden ergaben kein unzweideutiges Resultat, 
weder für die Herkunft des Glyzerins aus dem gebildeten Trauben¬ 
zucker, noch für eine Zuckerbildung aus Fett überhaupt. Trotzdem 
betrachtet Mohr eine solche als möglich, wenn er auch annimmt, 
daß am wahrscheinlichsten nur unter gewissen Bedingungen, nicht 
regelmäßig, auch aus Fett Zucker entsteht. 

Mag man nun auf Grund der erwähnten Arbeiten die Zucker¬ 
bildung aus Glyzerin anerkennen oder mit Pflüger ablehnen, jeden¬ 
falls ist klar, daß mit der Frage nach der zuckerbildenden Eigen¬ 
schaft des Glyzerins die Rolle des Fettes in dieser Richtung noch 
keineswegs festgestellt ist. Das Neutralfett besteht ja so überwiegend 
aus Fettsäuren, daß nur 11 °/ 0 für die Zuckerbildung aus der Glyzerin¬ 
komponente in Betracht kommen könnten. Der Schwerpunkt der 
Frage muß also ohne weiteres in die Fettsäuren und deren Abbau 
verlegt werden. Für diese gilt also vor allem das Für, aber auch 
das Wider, das in der vorstehenden Übersicht mit Beziehung auf 
die Zuckerbidung aus Fett angeführt wurde. Ein Anhaltspunkt für 
Möglichkeiten, die in dieser Richtung bestehen, findet sich in den 
Untersuchungen vonEmbden, Salomon und Fr. Schmidt, die, in 
v. Noordens Laboratorium ausgeführt, den Nachweis bringen, daß 
die aus dem Eiweißabbau herrührenden aliphatischen Monoamino- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 



Zur Frage der Zuckerbildung aus Fett. 


3 


Monokarbonsäurea weiterhin za Fettsäuren abgebant werden und 
dann dieselben Schioksale wie die Fettsäuren überhaupt erleiden. 
Nach v. Noorden ist damit „eine Brücke geschlagen zwischen den 
beiden feindlichen Lagern, vön denen das eine für Zuckerbildung 
aus Eiweiß, (bzw. den Aminosäuren der Albuminate), das andere 
für Zuckerbildung aus Fettsäuren eintritt“. 

Angesichts der großen Schwierigkeiten und der Vieldeutigkeit 
zahlreicher Versuchsanordnungen, die bisher einer endgültigen Klärung 
der Frage entgegenstanden, ist die Berechtigung und Notwendigkeit 
neuer Untersuchungen außer Zweifel, wenn sie auch nur, wie die im 
folgenden mitgeteilten, Material zu späteren definitiven Aufklärungen 
beibringen können, ohne selbst auf entscheidende Bedeutung Anspruch 
zu machen. Meine Versuche bezweckten, die prinzipiellen Schwächen 
der oben erwähnten und so vielfach vorschnell gegen die Zucker¬ 
bildung aus Fett verwendeten Fettfütterungsversuche in der Weise 
zu umgehen, daß wirklicherasche Schwankungen der Fettzersetzungen 
bei sonst möglichst wenig geändertem Stoffbaushalt erstrebt wurden 
und während dessen die durch Phlorhidzin erzeugte möglichst maximale 
Glykosurie beobachtet wurde. Fettzufuhr und -Entziehung kann die 
Fettzersetzung nicht sicher ändern. Fettfreie Tiere stehen nicht zur 
Verfügung. Pflüger suchte durch ausschließliche Eiweißzufuhr beim 
Pankreasdiabetes fettfreie Tiere zu erzielen, bei denen sich eine 
Herkunft von Zucker aus Fett in einem Versiegen hätte zeigen müssen, 
die Hunde starben aber vor der Aufzehrung des Körperfettes. Ge¬ 
länge es nun, bei annähernd gleichem Eiweißumsatz das daneben 
zersetzte Fett (des Körpers oder der Nahrung) vorübergehend aus 
dem Stoffwechsel zu verdrängen durch einen Nahrungsstoff, der 
seinerseits als Zuckerquelle nicht in Betracht kommt, so wäre die 
Versuchsbasis geschaffen, die bei den erwähnten einfachen Fett¬ 
fütterungsversuchen nicht erreichbar war. 

Als solchen Nahrungstoff wählte ich den Alkohol. Hunde, die mit 
Phlorhidzin maximal vergiftet wurden, erhielten eine gleichbleibende 
Nahrung aus Fleisch und Neutralfett. Die Fieischmenge wurde 
ziemlich knapp bemessen. Wenn (zunächst im Phlorhidzindiabetes) 
beim Fettabbau Zucker entsteht, so könnte von einer Verdrängung 
des Fettes. (mit oder ohne Entziehung des Nahrungsfettes) durch 
Äthylalkohol eine Verminderung der Glykosurie erwartet werden. 
Wenn die an der N-ausfuhr gemessene Eiweißzersetzung und damit 
der vom Eiweiß herrührende Anteil des Zuckers sich änderte, so 
konnte wenigstens eine Schwankung des Quotienten D:N erwartet 
werden. 

1 * 
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Daß der Ätbylalkohohl geeignet ist, in der geschilderten Weise 
in den Stoffwechsel einzugreifem, ist hinreichend sichergestellt.' Be¬ 
kanntlich wird der Alkohol sehr schnell und sehr vollständig oxydiert. 
Die neueren Untersuchungen von Atwater und Benedict (im 
Respirationskalorimeter) zeigen, daß entgegen früheren Untersuchun¬ 
gen, bei denen ein Alkoholverlust von ca. 10 "/o angenommen wurde, 
nur etwa 1,5 °/o der Oxydation entgehen, daß also ca. 99% verbrannt 
werden. Durch die Oxydation des Alkohols kann das Fett vorüber¬ 
gehend aus der Energieproduktion verdrängt werden. Was den Ei¬ 
weißumsatz betrifft, so wirkt die Alkoholzufuhr bekanntlich je nach 
Umständen verschieden. Häufig wirkt Alkohol als Protoplasmagift und 
erzeugt infolgedessen einen vorübergehenden toxischen Eiweißzerfall. 
Doch kann dies unschwer vermieden werden, namentlich durch Ge¬ 
wöhnung des Organismus, die dazu führt, daß bei nicht allzu großen 
Gaben die Giftwirkung ganz hinter der Wirkung als Nahrungsstoff 
zurücktritt. In diesem Fall verläuft der Stoffwechsel bei Alkohol¬ 
zufuhr genau so, als wenn statt dessen die äquivalente Menge Fett 
dargeboten wäre. 

A priori konnten von der soeben skizzierten Yersuchsanordnung 
folgende Wirkungen erwartet werden: es könnte — bei gleiehbleiben- 
der Eiweißzersetzung — die Zuckerausscheidung und damit der 
Quotient D:N unter Alkoholzufuhr sinken. Da die Änderung im 
Stoffhaushalt sich darauf beschränkt, daß ein Teil des umgesetzten 
Fettes (oder alles Fett) durch den Weingeist aus dem Umsatz ver¬ 
drängt wurde, so wäre ein derartiges Verhalten eine wesentliche 
Stütze für die Ansicht, daß an der Zuckerbildung das Fett Anteil 
hat. — Die Zuckeraussoheidung könnte ferner unverändert bleiben, 
oder bei veränderter Eiweißzersetzung der Quotient D:N dennoch 
gleichbleiben. Ein derartiges Ergebnis könnte dafür sprechen, daß 
die größere oder geringere Fettzersetzung für die Zuckerbildung be¬ 
deutungslos sei, daß der im maximalen Phlorhidzindiabetes im Harn 
erscheinende Zucker aus Eiweiß oder anderen Zuckerquellen be¬ 
stritten werde. Wenig wahrscheinlich war von vornherein eine 
Steigerung der Zuckeraussoheidung; eine Sparung gebildeten Zuckers 
dureh den Weingeist konnte wohl außer Betracht bleiben, namentlich 
in Hinblick auf die knapp bemessene Nahrnngszufuhr; der Weingeist 
selbst konnte als Zuckerbildner wohl nicht in Frage kommen, wenn 
auch von Grube mittels Durchströmungsversuchen an der Schild¬ 
krötenleber ein Zuckeraufbau aus sehr kleinen Molekülen, nämlich 
aus Formaldehyd, nachgewiesen wurde. Beim Säugetier ist zwar 
die enzymatische Alkoholentstehung durch die bekannten Unter- 
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Buchungen von Stocklasa festgestellt, von umgekehrten Vorgängen 
ist aber nichts bekannt. 

An gesunden und diabetischen Menschen wurden Fettsubstitu¬ 
tionsversuche mittels Alkohol bereits von Benedict und Török 
angestellt. Von der Brauchbarkeit des Alkohols in der Diätetik 
der Diabetiker ausgehend, suchten sie die Frage zu entscheiden, ob 
der Ersatz des Fettes durch Alkohol die Azetonausscheidung ver¬ 
ändere, was angesichts der Lehre von der Azetonbildung aus Fett 
erwartet werden konnte. Dabei wurde auch auf Änderungen der 
diabetischen Giykosurie geachtet. Es zeigte sich in vier Versuchen, 
während der Alkoholperiode eine Verminderung des Eiweißumsatzes 
und der Zuckerausscheidung, bezogen auf die vorhergegangene Fett¬ 
periode. Berechnet man während der einzelnen Perioden den Wert 
D:N, so findet man nur geringfügige Änderungen, so daß eine ledig¬ 
lich durch Fettsubstitution hervorgebrachte Schwankung der Zucker¬ 
produktion nicht angenommen werden kann. Eine Prüfung der 
Frage im Tierexperiment schien bei dieser Sachlage nicht überflüssig. 

Die zu den Versuchen dienenden Hunde wurden mittels Phlorhidzin 
möglichst maximal vergiftet. Dabei dienten die von Loe wi angegebenen 
Erfahrungen als Richtpunkte. Das Gift wurde also stets subkutan gelöst 
in erwärmter 1 °/ 0 Natrium-carbonicum-Lösung einverleibt. Nach Loewi 
vergiftet eine bestimmte Menge Phlorhidzin nur für eine gewisse Menge 
zuckerliefernder Nahrung, nicht total. Um maximale Vergiftung zu er¬ 
zielen, wurde von vornherein die Giftmenge reichlich bemessen, in 24 
Stunden 3 g bei kleinen, 5—7 kg schweren Tieren, 4,5 g bei einem 
11,5 k schweren Hund. Da die Versuche teils im Hunger, teils bei 
geringer Nahrungszufuhr vor sich gingen, konnte dabei eine maximale 
Wirkung, wie übrigens noch durch eigens unternommene Kontrolversuche 
festgestellt wurde, 'angenommen werden. Die Phlorhidzineinspritzung 
erfolgte alle 8 Stunden, um eine möglichst ununterbrochene Wirkung 
sicherzustellen. In S-stündigen Intervallen wurde auch der Harn ent¬ 
nommen und zwar behufs genauer Abgrenzung stets mit dem Katheter. 
Gleiche Zwischenräume trennten die einzelnen Fütterungen. 

Um die Glykogenvorräte des Körpers möglichst zu entfernen, 
wurde vor Beginn jeden Versuches eine 3tägige Hungerperiode mit 
einmaliger Einverleibung einer größeren Phlorhidzindosis eingelegt. 
Es kann übrigens, wie aus einer Arbeit von A. Mar um bervorgebt, 
während des vollentwickelten Phlorbidzindiabetes von Störungen 
durch vorhandene Glykogenvorräte abgesehen werden. Mar um 
zeigte nämlich, mittels genauer Organalysen, daß im Phlorhidzin- 
diabetes die Organe glykogenfrei sind, sobald erhebliche Azetonurie 
auftritt. Dieses Kriterium wurde in meinen Versuchen sorgfältig 
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berücksichtigt. Der Alkohol wurde deu Hunden nach entsprechender 
Verdünnung durch Einschütten in den Schlund restlos beigebracht. 

Im Harn wurde bestimmt der Stickstoff (nach Kjeldahl), die 
Phosphorsäure (durch Titrieren mit Uranitrat), in einem Falle auch die 
Schwefelsäure (durch Titrieren mit Chlorbaryum nach Neubauer), ferner 
der Zucker und die Azetonkörper, der Zucker durch Polarisation, die 
Azetonkörper durch Linksdrehung nach Vergärung des Harns. Korrek¬ 
turen der ermittelten Zuckermenge ergaben sich einerseits aus dieser 
Linksdrehung, anderseits daraus, daß aus je 1 g Phlorhidzin 0,38 g 
Zucker entstehen können. Bei den in den Tabellen aufgeführten Zucker¬ 
werten sind diese Korrekturen schon vorgenommen. Für die Berechnung 
des Quotienten D:N wurde der gesamte Harn-N zugrunde gelegt, ob¬ 
wohl nach Crem er nur 85—90o/° desselben für den die Zuckerbildung 
beeinflussenden Eiweißumsatz sicher in Rechnung zu stellen sind (nämlich 
der N des Harnstoffes). 

Alle Zucker- und N-analysen wurden doppelt ausgeführt. 

Versuch I. 

Eine kleine Pinscherhündin erhält täglich 100 g gehacktes fettarmes 
Fleisch aus gröserem gut durcbgemischtem Vorrat, dazu 30 g Schweine¬ 
fett und beliebig Wasser. Mit Beginn des 4. Tages wird in 8 ständigen 
Intervallen je 33 g Fleisch und 10 g Fett verabreicht und je 1 g 
Phlorhidzin injiziert. 




Tabelle 

1 

8 ständige 
Perioden 

N | 

i 

p» o 2 

D 

J 

D:N | 

I 

2h p.m. - 6ha. in. 

1.23 

0.10 

4.42 

3.6 

II 

t0hp.m.-6ha.m. 

2.02 

0.21 

5.02 

2.5 

III 

6a.m. — 2 p. m. 

1.68 

0.26 

4.24 

2.5 

IV 

2 p.m.— 10 p.m. 

2.02 

1 

0.17 

4.72 

2.3 

V 

10 p.m. — 6 a.m. 

2.50 

0.23 

4.70 

1.9 

VI 

6 a. m — 2 p.m. 

j 0.92 

0.33 

: 

2.49 

2.7 

1 

VII 

2 p.m.— 10 p.m. 

! 2.35 

0.29 

1 

4.90 

j 2.0 


15.8 g Alkohol 
15.8 g Alkohol 


Das Kalorienbedürfnis des Tieres konnte durch das unter der Phlor- 
hidzinwirkung zersetzte Eiweiß nicht annähernd gedeckt werden. Es 
wurde also reichlich Fett verbrannt. Durch die zweimalige Darreichung 
von je 20 ccm = 15,8 g Alkohol wurden je ca. 100 Kalorien zugeführt, 
also die entsprechende Menge Fett gespart. 
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Versuch II. 

Eine 11,5 kg schwere sehr fette Bastardhüudin erhält 3 Tage lang 
je 100 g Fleisch und 30 g Schweinefett. Mit Beginn, des 4. Tages alle 
3 Standen 33 g Fleisch, 10 g Fett, 1,5 Phlorhidzin. 


8 stündige 
Perioden 

P 

Tabelle 

1 1 

. Pi! Ö5 | D 

1 i 

II 

D : N j 



I 



j 

1 | 



2 p.m.— lOp.m. 




1 ! 



II 

4.02 

0.15 

14.00 

: 2.s ■ 



10 p m. — 6 a.m. 




! j 



III 

3.81 

053 1 

14.86 

3.9 

> 3 2 

i 

6 a. m. — 2 p. m. 






! 

IV 

3.76 

0.43 : 

11.22 : 

1 2.9 



2 p.m.—10 p.m. 



; 




V 

10 p.m. — 6 a m 

3.86 

0.49 

8.02 

2.0 

1 

24.0g Alkohol 

VI 

i 

3.84 

0.43 

10.71 

2.S i 

r 2,4 

24.0 g Alkohol 

6 a.m. — 2 p. m. 



j 

i 

j 


VII 


0.54 ; 

9.75 | 

2.3 

2.3 


2 p.m.— lOp.m 

4.20 j 

1 

1 





Der Kalorienbedarf war hier durch den toxisch erhöhten Eiweiß¬ 
umsatz noch weniger gedeckt als in Versuch I, es mußte also eine 
reichliche Fetteinschmelzung stattfinden. Der Brennwert der beiden 
Alkoholdosen erreicht den beträchtlichen Wert von je 169 (Roh-)Kalorien. 
Der Hund war bis zur Beendigung des Versuchs munter und fraß gut. 

Tabelle III 


8 stündige 
Perioden 

N 

P 2 05 

D 

D : N 



I 

2 p.m. — lOp.m. 

1.45 

0.14 

5.16 

3 5 



II 

lOp.m— 6a.m. 

1.79 

0.25 

4 61 

2.6 




III 

6 a.m. — 2 p.m. 

1.55 

0.24 

4.21 

2.7 


2.7 


IV 

2 p.m.— 10 p.m. 

1 67 

j 

0.24 

; 

4.96 

2.9 




V 

10 p.m.— 6 a.m. 

1.12 

0 21 

3.61 

3.2 



20 g Alkohol 

VI 

6 a m. — 2 p.m. 

0.77 

! 

? 

i 

3.41 1 

i 

1 

4.4 

1 

• 3.8 

i 

20 g Alkohol 
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Versuch III. 

Terrierhlindin von 5,2 k Gewicht erhält 5 Tage lang je 100 g 
Fleisch und 30 g Fett, dann wie in den anderen Versuchen in 8-stttn- 
digen Perioden ein Drittel dieser Menge. 

Die ziemlich bedeutende Alkoholmenge war geeignet, eine starke 
Fettersparung zu bewirken. Leider litt der Versuch darunter, daß der 
Hund sub finem vitae äußerst matt, im Verlauf der letzten Untersuchungs- 
periode moribund war, so daß mit einer prompten Ausscheidung der 
Stoffwechselendprodukte nicht mehr zu rechnen war. 

Versuch IV. 

Spitzhtindin von 8 kg wird drei Tage lang mit 180 g Fleisch und 
45 g Fett gefüttert, vom 4. Tag an in 8stündigen Zwischenräumen mit 
einem Drittel dieser Menge. Längere Zeit vor dem Versuch war der 
Hund durch öftere Beimischung zum Futter und zum Trinkwasser an 
Alkohol gewöhnt worden. Trotz der bedeutenden Mengen von Phlor- 
hidzin und Alkohol blieb das Tier bis zur Beendigung des Versuches 
durchaus munter. 


Tabelle IV 


8 sttindige 
Perioden 

N 

P 2 05 

D 

D : N 


I 

2 p.m.—10 p.m. 

2.62 

0.32 

8.28 

3.2 




II 

10 p.m. — 6a.m. 

3.36 

0.42 

8.01 

2.4 


> 2.6 


III 

6 a.m. — 2 p.m. 

2.84 

0.34 

6.93 

2.4 

1 



IV 

2p.m.— lOp.m. 

3.47 

0.44 

7.94 

1 2,3 

1 

2.5 

20 g Alkohol 

y 

10 p.m.— 6 a.m. 

3.25 

0.37 

8.94 

! 2.7 

ji 

1 

20 g Alkohol 

VI 

ü a.m. — 2 p.m. 

VII 

2p.m.— 10p.ro. 

2.77 

3.93 

0.48 

6.40 

8.42 

2.3 

2.1 

1 

1 

1 2.2 



Versuch V. 

Eine 7 kg schwere SpitzhUndin war durch ca. 8 Wochen an teil¬ 
weise sehr starken Alkoholgenuß gewöhnt worden, befand sich dabei 
übrigens sehr wohl. In einer zweitägigen Vorperiode wurden täglich 
200 g Fleisch, 45 g Fett und subkutan 1 g Phlorhidzin verabreicht, 
dann in 8-sttindigen Perioden 70 g Fleisch und 15 g Fett. Auch bei 
diesem Versuch machte der Hund bis zur Beendigung einen ziemlich 
frischen Eindruck; jedoch verweigerte er sehr bald die Nahrungsauf¬ 
nahme, so daß es sich hier um einen Hungerversuch handelt. 
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8 sttlndige 
Perioden 

N 

Pa Os 

D 

; D : N 



I 

j 4.6 

0.12 

j 5.7 

1.2 

| 


11 

| 3.2 

0.30 

! 8-1 

2.5 

2 1 


III 

3.3 

0.26 

6.2 

1.9 



IV 

2.2 

0.48 

5.5 | 

2.3 

1 


V 

1.5 

0.25 

4.3 ! 

2.6 


22.5g Alkohol 

VI 

1.1 

0.22 

2.5 

2.1 



VII 

1.5 

0 22 

2.6 

1.8 

21 


VIII 

0.9 

0.04 

2.2 

2.5 

J 



Das Ergebnis der Versuche kann dabin zusammengefaßt werden, 
daß die absoluten Werte und namentlich die Verhältniszahlen des 
ausgeschiedenen N und Zuckers während der Alkoholdarreiehung 
aus der Gesamtkurve nicht sehr herausfallen. Außer den unver¬ 
meidlichen Schwankungen zeigt die Ausscheidungskurve gegen das 
Ende der Versuche eine deutliche Senkung, wohl verursacht durch 
den zunehmenden Mangel an Dextrose bezw. leicht zerfallendem 
Eiweiß, und stärker erkennbar in der Zuckerausscheidung, sodaß 
auch der Quodient D: N langsam absinkt. Die Abweichung von 
diesem Verlauf nach der Alkoholzufuhr ist nur im Versuch I eine 
etwas größere, bedingt durch stärkere N-Ausscheidung ohne gleich¬ 
mäßige Erhöhung der Glykosurie. Hieraus Schlösse zu ziehen im 
Sinne der eingangs gemachten Annahme, geht wohl nicht an; um 
so weniger, als die anderen Versuche, ohne solche Schwankung, an 
wesentlich frischeren Tieren stattfanden. 

Die Frage, ob im Organismns Zucker aus Fett entstehe, kann 
also durch den Fettsubstitutionsversuch ebenso wenig bejaht werden 
wie durch die früheren, methodisch unrichtigen FettfÜtterungsversuehe. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Über die Wirkungen der Kamala und ihrer Bestandteile. 

Von 

Dr. med. vet. A. Semper. 


In der Reibe der Anthelminthica bilden die verschiedenen 
Farnkrautrhizome, Filix, Panna und die Kosobltiten insofern eine 
pharmakologisch gut charakterisierte Gruppe, als einerseits durch 
chemische Untersuchungen eine nahe Verwandtschaft ihrer wirk¬ 
samen chemischen Bestandteile in neuerer Zeit sich feststellen ließ, 
und andererseits bei der pharmakologischen Untersuchung dieser 
Stoffe eine weitgehende Übereinstimmung ihrer resorptiven Wirkun¬ 
gen festzustellen war. 

Nachdem es in jüngster Zeit gelungen war, die Zugehörigkeit 
auch der Kamala zur Gruppe der Filixsäurereihe in chemischer 
Hinsicht festzustellen, schlug mir Herr Prof. Dr. Boehm vor, die 
Kamala und ihre Bestandteile einer eingehenden Untersuchung hin¬ 
sichtlich ihrer Wirkungen auf Tiere zu unterziehen. Die mir ge¬ 
stellte Aufgabe ging dahin, zu entscheiden 

1. ob und bei welchen Tieren überhaupt irgendwelche örtlichen 
oder Resorptivwirkungen der Kamala und ihrer Präparate festzu¬ 
stellen sind; 

2. ob die etwaigen Resorptivwirkungen ihrer Qualität nach 
eine Verwandtschaft mit der zur Zeit pharmakologisch schon genau 
ermittelten Wirkung der Stoffe der Filixsäurereihe erkennen lassen. 

Die mir nahegelegte Aufgabe, durch Versuche an bandwurm¬ 
kranken Tieren eigene Erfahrungen über die praktische Bedeutung 
der Kamala zu sammeln, konnte ich leider nicht lösen, da ich trotz 
vieler Bemühungen nicht in den Besitz des erforderlichen Materials 
gelangen konnte. 

In chemischer Hinsicht ist durch R. Boehm festgestellt, daß die 
zur Filixsäurereihe gehörigen Stoffe im wesentlichen naqh dem Typus 
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des Diphenyl- und Tripbenylmethans konstituierte Derivate des 
Phloroglucins und seiner Homologen sind, und daß sie sich außer¬ 
dem durch ketonartig gebundene Buttersäurereste auszeicbnen. Durch 
die pharmakologischen Beobachtungen von Poulsson 1 ), R. Boehm 2 ) 
Döllken 3 ), Heffter 4 ), Handmann 5 ) und Straub 6 ) sind die 
Wirkungen dieser Stoffe genauer erforscht worden. 

Es stellte sich heraus, das die Resorptivwirkung beim Kaltblü¬ 
ter (Frosch) in einer progressiven Lähmung des Nervensystems und 
der kontraktilen Substanz des Muskels besteht. Das Bild der Ver¬ 
giftung durch die verschiedenen Körper der Filixgruppe ist ein sehr 
ähnliches. Es zeigte sich nämlich, daß die Frösche in allen Fällen 
einige Zeit nach der Einverleibung der Gifte gelähmt wurden. In 
den meisten Fällen ergab sich, daß in diesem Zustande die Erreg¬ 
barkeit der Muskeln stark herabgesetzt war. Versuche im isolierten 
Nerv-Muskelpräparat ergaben ferner, daß auch der Nerv von diesen 
Giften angegriffen wird, denn seine Leitungsfähigkeit wird aufge¬ 
hoben. Das Herz bleibt stets in Diastole stehen. 

Weiterhin hat Straub 9 ) die Wirkung der verschiedenen Filix- 
körper bei niederen Tieren, unter anderen bei Regenwürmern, an 
denen ich auch Versuche angestellt habe, untersucht. Er hat gefun¬ 
den, daß diese Stoffe nur als Muskelgifte wirken, daß hingegen eine 
Schädigung der Nerven nicht bedingt wird. 

Ferner haben Poulsson 1 ), Boehm 3 ), Straub 6 ) und 
Handmann 5 ) die Wirkung der Filixkörper bei Warmblütern 
untersucht. Die ersten beiden Autoren applizierten das Gift Ka¬ 
ninchen in die V. jugularis, während Handmann 5 ) sich der 
subkutanen Injektion bediente. Es zeigten sich in allen Fällen 
Muskellähmungen und Respirationsstörungen. Nach Boehm 2 ) tritt 
der Tod durch Respirationsstillstand ein. Straub 6 ) konnte bei 
Kaninchen Vergiftung durch Filixsäure nur hervorrufen, wenn er 
diese mit Olivenöl direkt in den Magen spritzte; in diesem Falle 
wai sie, nachdem sie in 01 gelöst worden war, vom Darm aus re¬ 
sorbiert worden. Harn und Kot waren bei der chemischen Unter¬ 
suchung frei von Filixsäure. Handmann 5 ) beobachtete außer- 


1) Poulsson, Archiv für experimentelle Pathologie u. Pharmakologie. 
Bd. XXIX, S. 1-24 u. Bd. XXXV, 2. Heft, l. 

2) R. Boehm, Ibidem, Bd. XXVIII, S. 35—58. 

3) Döllken, Ibidem, Bd. XXXV, S. 1-8. 

4) Heffter, Ibidem. Bd. XXXVIII, S. 458-460. 

5) Handmann, Ibidem, Bd. XXXVI, S. 139—464. 

6) Straub, Ibidem, Bd. XLV1II, S. 1 — 47. 
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dem Polyurie und Speichelfluß, den er allerdings als kein ganz kon¬ 
stantes Symptom betrachtet. Bei Katzen konnte er im allgemeinen 
dieselben Erscheinungen feststellen; hier zeigte sich besonders 
starker Speichelfluß, Vermehrung der verschiedenen Sekrete und 
häufiges Erbrechen. 

Über Vergiftungserscheinungen bei Hunden berichtet nur Hand- 
mann*). Das Vergiftungsbild war wie das bei der Katze, nur 
blieben Speichelfluß und Erbrechen aus. B o e h m 2 ) konnte nach 
0,1 g Aspidin, in Pillenform verabreicht, nach 1—3 Stunden regel¬ 
mäßig Erbrechen hervorrufen. Filixsäure in Dosen von 1,0 g erwies 
sich nach Straub 6 ) allgemein als unwirksam. Ihre Ausscheidung 
aus dem Körper erfolgte lediglich durch den Kot. 

Es mußte also leicht zu ermitteln sein, ob den Kamalastoffen 
identische oder ähnliche Wirkungen zukommen. — 

Der Mitteilung meiner eigenen Beobachtungen will ich zunächst 
zur Orientierung in Kürze den gegenwärtigen Stand unserer Kennt¬ 
nisse über Kamala vorausschicken. 

Unter Kamala versteht man bekanntlich das der Hauptsache 
nach aus mikroskopisch kleinen halbkugeligen Drüschen bestehende 
dunkelrote Pulver, das von den reifen Früchten von Mallotus phi- 
lippinensis, einer indischen Eupborbiacee, abgeklopft wird. 

Bezüglich der älteren Geschichte der Droge kann auf Watt: 
„Dictionary of the economic products of India“ verwiesen werden. 

In ihren Heimatländern stand die Kamala als volkstümliches 
Bandwurmmittel von altersher in hohem Ansehen. Der englische 
Arzt Irvine (Flückiger 7 ) machte zuerst 1841 auf ihre wurm¬ 
treibende Wirkung aufmerksam. Erst später gebrauchte man die 
Drüsen in Form von Pasten auch gegen Flechten (Herpes circin- 
natus) mit Erfolg. So kam es, daß die Kamala 1864 in der eng- 
lichen und 1872 schließlich in der deutschen Pharmakopoe Aufnahme 
fand. 

Hinsichtlich der älteren chemischen Untersuchungen der Kamala 
kann ich auf den Artikel von Telle 8 ) verweisen. 

Die Hauptaufmerksamkeit war dabei dem kristallisierten Bestand¬ 
teil, dem Rottierin, zugewandt worden. Nachdem durch die Arbeiten 
von P e r k i n jun. im wesentlichen nur ein Zimmetsäurerest im 
Moleküle des Rottlerins erwiesen worden war, zeigte die Unter¬ 
suchung von Telle 8 ), daß bei der Benutzung der von R. Boehm 9 ) 

7) Flückiger, Pharmakognosie des Pflanzenreiches, S. 261. 

8) Archiv der Pharmazie. 244. Bd., 6. Heft. 

9) I.iebig’s Annalen der Chemie. 1893 [302], S. 171. 
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für den Abbau der Körper der Filixsäuregruppe ausgearbeiteten 
Methoden sieb aus dem Rottierin Methyl-, Dimetbyl-, und Trimetbyl- 
pbloroglucin gewinnen lassen, also die gleichen Phenole, welche 
auch bei der Spaltung der Körper der Filixsäurereibe entstehen. 
Wenn auch die Untersuchung nicht bis zur vollständigen Aufklärung 
der Konstitution des Rottlerins führte, so stellte sie doch seine che¬ 
mische Verwandtschaft mit den Filixkörpern außer Frage. Als 
Unterschied ist für das Rottierin das Fehlen des ketonartig gebun¬ 
denen Buttersäurerestes bemerkenswert. 

Außer Rottierin enthält Kamala sehr große Mengen amorpher 
rotbrauner Harze, die bei entsprechender chemischen Behandlung 
gleichfalls Phloroglucinderivate liefern, im übrigen aber noch nicht 
abschließend chemisch untersucht sind, und endlich kleine Mengen 
eines mit Wasserdampf flüchtigen (ätherischen) Oeles. 

Untersuchungen über die Wirkungen der Kamala und des 
Rottlerins habe ich in der mir zugänglichen Literatur nicht auf¬ 
finden können. 

Ueber die Anwendung der Kamala zu Heilzwecken finden sich 
in der einschlägigen Literatur, sowohl der medizinischen als auch 
der veterinär-medizinischen, nur spärliche Angaben. Fast sämtliche 
Autoren heben jedoch rühmend ihre sichere und vor allem milde 
Wirkung als Mittel gegen Bandwürmer hervor. Poyle 10 ) ist der 
Ansicht, daß ihre Wirksamkeit eine rein mechanische sei, daß die¬ 
selbe von den sternförmigen Haaren herrühre, die in der Droge 
enthalten sind. Leared 11 ) vermag sich dieser Meinung nicht an¬ 
zuschließen. Seine Versuche, die er mit der Kamalatinktur bei mit 
Bandwürmern behafteten Patienten im Great Northern Hospital an¬ 
gestellt hat, haben durchweg positive Resultate gezeitigt; in allen 
diesen Fällen konnte von einer mechanischen Wirkung nicht die 
Rede sein. Gleichzeitig machte er die Beobachtung, daß wohl 
der weitaus größte Teil der Tänien abgetrieben wurde, daß aber 
der Kopf im Körper zurückblieb. Binz 12 ) hat die Kamala in 
einem Falle gegen den hartnäckigen Bandwurm aus der Rinder¬ 
finne bewährt befunden; die negativen Resultate sind nach seiner 
Ansicht einer verfälschten oder zu alt gewordenen Kamala oder 
zu kleinen Gaben zuzusohreiben. Nach einem Bericht in der 
Real-Encyclopädie der gesamten Heilkunde«) 

10) C&nBt&tt. Jahresbericht d. gesamt. Medizin. 1857, Bd. IV, S. 374. 

11) Ibidem, 1759, Bd. IV, S. 362. 

12) Binz, Vorles. über Pharmakol. f. Aerzte u. Stud. S. 667 — 668. 

13) Real Encyclopädie der gesamten Heilkunde. Bd. X, S. 274. 
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wurde die Kamala bei Kindern und schwächlichen Personen an¬ 
gewendet. Beobachtete Mißerfolge wurden auch hier der Verfäl¬ 
schung des Präparates beigemessen. 

Im allgemeinen scheint sich die Kamala in der Human-Medizin 
nicht so großer Beliebheit zu erfreuen wie in der Veterinär-Medizin. 
Hier gilt sie nach den literarischen Berichten als das zuverlässigste 
und sicherste Anthelminthicum. Hartmann«) wandte sie mit 
bestem Erfolge wiederholt gegen die Bandwurmseuche von Schafen 
an. Wo Panna, Kreosot, Kousso versagt hatten, zeigte sich die 
Kamala stets als zuverlässig. 

Nach Mül leris) kann durch Verreibung der Droge mit ei¬ 
nigen Tropfen Weingeist oder Aether die Wirkung erheblich ver¬ 
stärkt werden. Ebenso soll durch zweitägiges Einweichen in 
Branntwein der Erfolg des Präparates vollständig gesichert 
sein i6). 

Die Kamala hat nach F r ö h n e r i?) und Regenbogenis) 
den Vorzug, daß sie nicht so oft wie andere Bandwurmmittel 
erbrochen wird. Gleiche Beobachtungen werden berichtet von 
Anackeri9), Koch 20 ) sowie in der Berliner tierärzt¬ 
lichen Wochenschrift 2 !). Auch der Mensch scheint die 
Kamala gut zu vertragen. Poyle 10 ) konnte erst nach einer Dosis 
von 2 Drachmen (7,46 g) bis V 2 Unze (15,38 g) Erbrechen hervor- 
rufen. 

Allseitig wird in der Literatur die purgierende Wirkung der 
Kamala hervorgehoben. Es stellen sich stets in kürzerer oder län¬ 
gerer Zeit nach Verabreichung des Präparares, je nach der Größe 
der Dosis, Durchfälle ein, so daß die Anwendung eines Abführ¬ 
mittels, das bei allen sonst gebräuchlichen Anthelminthica ein Haupt¬ 
erfordernis ist, überflüssig ist. 

Nach Fröhnerii), Anacker 19 ) und K o b e r t 22 ) hat sich 
die Kamala auch gegen Spulwürmer wirksam erwiesen. 


14) Schmidt, Jahrbücher der gesamten Medizin. Bd. US, S. 212. 

15) Müller, Lehrbuch der Pharmakologie f. Tierärzte. S. 266. 

16) Encyclopädie, d. gesamt. Tierheilk. u. Tierzucht. Bd. I. S. 404. 

17) Fröhner, Lehrb. d. Arzneimittellehre f. Tierärzte. 5. Aufl. S. 567. 

18) Regenbogen, Compendium d. Arzneimittellehre f. Tierärzte. S. 75,5. 

19) Anacker, Der Tierarzt. 1884, S. 20 u. 1901, S. 131. 

20) Canstatt. Jahresbericht d. gesamten Medizin. 1860, Bd. IV, S. 355. 

21) Berliner Tierärztl. Wochenschrift. 1900, S. 648 u. 659. 

22) Kobert, Histor. Studien a. d. pharmak. Inst. d. Univ. Dorpat. S. 242. 
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Über die Wirkungen der Kamaia und ihrer Bestandteile. 

Eigene V'e r s u e h e. 

Bei der Ausführung von Versuchen an Tieren bereitet die ge¬ 
ringe Löslichkeit aller in Betracht kommenden Substanzen in Wasser 
außergewöhnliche Schwierigkeiten. Auf eine exaktere Dosierung 
mußte infolge dieses Umstandes von vornherein verzichtet werden. 
Bei den versuchten Applikationsmethoden diente durchweg der 
Gesichtspunkt als Richtschnur, daß die verwendeten Lösungen oder 
Mischungen physiologisch indifferent sein müssen. 

1 . Für Versuche an niederen Tieren konnten in der Regel nur 
wässerige Lösungen in Betracht gezogen werden. Da sich weder 
Kamaia noch Rottierin und ätherisches Kamalaextrakt in reinem 
Wasser in der Kälte oder Wärme auch nur in Spuren auflösen, die 
wirksamen Bestandteile aber den chemischen Charakter von ganz 
schwachen Säuren haben, konnte ich für die Versuche brauchbare 
Lösungen nur mit Hilfe von Natrium bicarbonicum (1:1000) und 
Brunnenwasser darstellen. 

Von der Kamaia selbst wurden zu diesem Behufe wässerig¬ 
alkalische Lösungen in der Weise hergestellt, daß 1,0 g bez. 2,0 g 
der Droge mit 100 ccm alkalischen Brunnenwassers [NaHCOs-h 
H 2 O (1:1000)] in verschlossenen Glasflaschen vermischt, im Ost¬ 
wald sehen Wasserthermostaten l Stunde lang bei einer konstanten 
Temperatur von 37° C unter beständigem Rotieren der Gefäße 
extrahiert und dann filtriert wurden. Da das Filtrat, eine klare, 
gelbliche Flüssigkeit, an der Luft an Wirksamkeit wesentlich ein¬ 
büßte, habe ich es zu jedem Versuche frisch hergestellt. 

Von dem ätherischen Kamalaextrakt erhielt ich wässerige 
Lösungen, indem ich 1,0 g mit 100 Ccm 1 °/ 0 « Natriumbikarbonat¬ 
lösung tüchtig schüttelte und mehrmals aufkochte. Die gelb aus¬ 
sehende Flüssigkeit ließ ich längere Zeit stehen und goß sie dann 
vorsichtig ab, nachdem sich die ungelöste Menge des Extraktes zu 
Boden gesetzt hatte. 

Vom Rottierin stellte ich gesättigte Lösungen her, indem ich 
0,1 g Rottierin mit 10 ccm einer lOproz. Sodalösung (wasserfreies 
Na 2 CO3) in einem gut verschlossenen Glasfläschcben vermischte, 
und sie im Wasserthermostaten 3 </2 Stunden lang bei 37° C unter 
beständigem Schütteln sich lösen ließ. Durch Filtrieren erhielt ich 
ein gelb gefärbtes Filtrat, welches ich, da es nicht luftbeständig 
war, im Vacunm in Glasröhrchen einschmolz. 

2 . Zu Versuchen an Fröschen und an isolierten Organen (Nerv, 
Muskel) erwiesen sich nach mannigfaltigen vergeblichen anderweitigen 
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Versuchen Lösungen in möglichst neutralem Olivenöl brauchbar, 
worin die wirksamen Stoffe offenbar etwas reichlicher als in alka¬ 
lischem Wasser löslich sind; aus den Öllösungen konnten dann 
leicht mit Gummi wässerige Emulsionen hergestellt werden. 

a. Lösungen in 01. 

Lösungen in 01 stellte ich mir in der Weise her, daß ich 1,0 g 
Kamala, ätherisches Kamalaextrakt oder Rottierin mit 10 ccm Oleum 
Olivarum mischte. Zunächst verrieb ich die betreffende Substanz 
mit ungefähr 3 ccm öl im Mörser und goß dann den Inhalt unter 
mehrmaligem Nachspülen mit den übrigen 7 ccm 01 in ein Glas¬ 
schälchen, das ich 24 Stunden lang bei höherer Temperatur stehen 
ließ. Das Gemisch wurde öfters mit einem Glasstab umgerührt und 
dann durch ein bei 100° C getrocknetes Filter filtriert. Die so 
gewonnenen Filtrate stellen rote bis dunkelrote Öle dar. 

b- Emulsionen. 

Die oben erwähnten Öle benutzte ich unter anderem zur Her¬ 
stellung von Emulsionen. Nachdem ich 100 ccm Öl mit 5,0 g 
Gummi arabicum im Mörser innig verrieben hatte, goß ich 7,5 g 
Wasser zu, das so lange verrieben wurde, bis das Gemisch als 
gleichmäßig verteilte Masse erschien. Unter beständigem Rühren 
wurden nach und nach noch 77,5 g Wasser zugesetzt. Die auf 
diese Weise bereiteten Emulsionen waren grauweiße bis gelbe 
Flüssigkeiten. 

Versuche an niederen Tieren. 

Im folgenden habe ich die Kamala, das Rottierin und das 
ätherische Kamalaextrakt auf ihre Giftwirkung bei niederen Tieren 
geprüft. Als solche eignen sich besonders Regenwürmer, da es hier 
möglich ist, alkalisch-wässerige Lösungen zu verwenden, und da 
Straub 6 ) gezeigt hat, daß diese Tiere gegen die Körper der Filix- 
säuregruppe sehr empfindlich sind. 

a. Kamala. 

Die Giftflüssigkeit mit Kamala stellte ich in der oben be¬ 
schriebenen Weise aus 1,0 g der Droge her. Ich versuchte zunächst, 
den Einfluß der wässerigen Kamalalösung auf Würmer festzustellen. 
Zu diesem Zwecke brachte ich 4000 g Erde, die mit 450 ccm dieser 
Flüssigkeit getränkt war, in den unteren Teil eines Blumentopfes, 
und in den oberen eine gleiche Menge Erde, mit 450 ccm 0,1 proz. 
Natriumbikarbonatlösung getränkt. Beide Erdschichten trennte eine 
mit zahlreichen Löchern versehene Scheidewand aus Asbest, durch 
welche die Würmer bequem hindurchkriechen konnten. In den 
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oberen und unteren Teil wurde eine gleiebe Anzahl Würmer gebracht. 
Wie die Erfahrung lehrt, lassen Regenwürmer die Erde durch ihren 
Körper hindurchgehen. Man hätte nun annehmen können, daß, 
wenn die Kamalaerde einen schädlichen Einfluß ausüben würde, die 
Würmer nach der oberen, giftfreien Erdschicht wandern würden. 
Es ergab sieh aber, daß sich nach 4 Tagen der größte Teil der¬ 
selben in der Kamalaerde befand. 

Da gewohnheitsmäßig Würmer nach der Tiefe dringen, wurde 
bei einem zweiten, auf analoge Weise ausgeftihrten Versuche die 
Scheidewand nicht horizontal, sondern vertikal angebracht. Ob¬ 
wohl der größere Teil der Würmer nach 4 Tagen in der mit 
Natriumbikarbonatlösung getränkten Erde sich befand, lassen sich 
aus diesem Versuche allein sichere und bestimmte Schlüsse auf die 
Schädlichkeit der Kamala nicht ziehen. 

Bei den folgenden Versuchen wurden die Würmer direkt in die 
Kamalalösung gebracht, nachdem ermittelt worden war, daß eine 

1 °/o 0 Natriumbikarbonatlösung für die Tiere unschädlich ist. Die 
Lösungen wurden in der oben erwähnten Weise hergestellt, derart, 
daß ich 1,0, 2,0, ünd 3,0 g Kamala mit 100 ccm 1 0 / 0 o Natriumbi¬ 
karbonatlösung extrahierte. 

Anfangs schien es, als ob die Würmer von der Giftflüssigkeit 
nicht nachteilig beeinflußt würden; bald jedoch wurden sie träge 
und matt und schließlich völlig regungslos. Nach ca. 2 Stunden 
reagierten sie auf mechanische Reize (Zwicken mit der Pinzette) 
nicht mehr, wohl aber auf schwachen elektrischen Strom. Nach 
ungefähr 2 3 /4 Stunden waren sie in der Regel tot. Der Verlauf der 
Vergiftung war in allen 3 Lösungen der gleiche. Es ist also kein 
Unterschied in der Lebensdauer der Tiere in den verschiedenen 
Giftlösungen; daraus ergibt sich, daß es gleichgültig ist, ob man 
t, 2 oder mehrere Gramm Kamala mit 100 ccm 1 °/ 0 o Natriumbi¬ 
karbonatlösung extrahiert. Es löst sich eben nur so viel, bis die 
Flüssigkeitsmenge gesättigt ist. Schon 1,0 g der Droge scheint zu 
genügen, um eine gesättigte Lösung herzustellen. Eine größere 
Menge ist also nutzlos, man erhält die gleiche Lösung. Dies geht 
auch aus folgendem Versuche hervor. 

Bereitet man eine Lösung, indem man 3,0 bzw. 1,0 g Kamala 
mit 100 com 0,lproz. NaHC(> 3 -Lösung extrahiert, so gehen in diesen 
beiden Lösungen Würmer in der gleichen Zeit, etwa nach 2 1 j 2 Stunden 
zugrunde. Verdünnt man die aus 3,0 g gewonnene Lösung mit 

2 Teilen 0,1 proz. NaHCCh-lösung, so zeigt sich, daß diese Lösung 
viel schwächer wirkt; die Würmer sind noch nach 8 Stunden am Leben. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 2 
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Ich habe deshalb untersucht, wie sich die Wirksamkeit der 
Kamalalösung ändert, wenn man gesättigte Lösung verdünnt. Als 
Stammlösung diente eine gesättigte Lösung, die durch Extraktion 
von 1,0 g Kamala mit 100 ccm 0,1 proz. NaHCOs-lösung erhalten 
wurde. Diese wurde in der aus der folgenden Tabelle ersichtlichen 
Weise mit 0,1 proz. NaHCOs-lösung verdünnt. Die dahinter 
stehenden Werte ergeben die Zeiten in Stunden, nach welchen die 
Würmer in der betreffenden Lösung zugrunde gingen. 


Konzentration Lebensdauer der 

der Lösung. Würmer in d. Lösung. 


1 . 

Gesättigte Lösung 



21/2 

Stunden 

2 . 

77 

7? 

+ 1 Teil 0,1% NaHCOs 

7-8 

» 

3. 

n 

77 

+ 3 Teile v 

77 

9 

77 

4. 

77 

77 

+ 7 ,, „ 

77 

12—22 

77 

6 . 

n 

77 

+ 9 „ „ 

r> 

22—33 

77 

7. 

77 

77 

+ 11 „ » 

77 

22—33 

77 


Die Tabelle zeigt, daß eine gesättigte Stammlösung um so 
schwächer wirkt, je mehr man sie verdünnt. Schließlich tritt eine 
Grenze ein, wo die Giftwirkung aufgehoben ist. 

Außer der wässerigen Kamalalösung wurden noch Emulsionen 
aus öligem Kamalaextrakte verwendet, deren Herstellung oben näher 
beschrieben worden ist. Die Würmer gingen, in die Emulsion 
gebracht, nach 10—12 Stunden zugrunde, während sie in gewöhn¬ 
licher Emulsion aus Olivenöl noch nach 4 Tagen lebend vorgefunden 
wurden, ohne daß sie Erscheinungen von Erschlaffung zeigten. 

Auf Ascariden scheint die Droge keine tödliche Wirkung zu 
haben. Versuche, die ich mit wässeriger Kamalalösung (1,0 g Ka¬ 
mala+100 ccm l°/oo NaHCOs-lösung) bei Bluttemperatur an¬ 
gestellt habe, ergaben, daß die Ascariden in dieser nicht wesentlich 
schneller zugrunde gingen als in 1 %o Natriumbikarbonatlösung 
unter der gleichen Bedingung. Jedenfalls dringt das Gift sehr 
schwer in das Innere der Spulwürmer ein, da diese einerseits eine 
sehr dicke Cuticula umgibt, andererseits sie die Fähigkeit besitzen, 
die Mundöffnung hermetisch zu verschließen. 

Bei der Sektion eines Hundes, der 8 Tage lang täglich 3,0 g 
Kamala erhalten hatte, fanden sich im Darme zahlreiche, lebende 
Ascariden vor. Auf Grund dieses Befundes kann man fast mit 
Sicherheit annehmen, daß die Droge auf Spulwürmer wirkungslos 
ist; höchstens werden durch die purgierende Wirkung ab und zu 
Würmer lebend abgetrieben, wie ich bei diesem Versuchstiere zwei¬ 
mal beobachten konnte. 
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Über die Wirkungen der Kamala und ihrer Bestandteile. 

b) Rottlerin und ätherisches Kamalaextrakt. 

Es galt nun weiterhin, die Wirkung der aus der Droge ge¬ 
wonnenen Produkte, des Rottlerins und des ätherischen Kamala- 
extraktes, bei niederen Tieren zu untersuchen. 

Bei den mit Rottlerin gemachten Versuchen wurden wässerig- 
alkalische Lösungen und Emulsionen benutzt. Eine gesättigte 
Lösung in 1 %o Natriumbikarbonatlösung ist fQr Regenwürmer, 
welche darin noch nach 2‘/2 Tagen lebten, ganz unschädlich. Da 
sich das Rottlerin nur in hohen alkalischen Konzentrationen einiger¬ 
maßen löst, so stellte ich eine gesättigte Lösung von Rottlerin in 
10 proz. Na2C03-lösung (Natrium carbonioum siccum) her. Diese 
Lösung wurde mit verschiedenen Mengen Brunnenwassers weiter 
verdünnt, sodaß der Gehalt an Soda 1 ,0, 0,5, 0,25, 0,125 Proz. be¬ 
trug. In der Lösung, die 1 Proz. Soda enthielt, starben die Würmer 
in 2 Stunden, in der 0,5 proz. nach 50 Stunden, während sie in 
den übrigen, schwächeren Konzentrationen noch nach 2 Wochen 
lebend vorgefunden wurden. Da die Würmer in der lproz. und 
0,5 proz. Sodalösung, in denen Rottlerin nicht gelöst war, in gleicher 
Zeit zugrunde gingen, so läßt sich die Wirksamkeit des Rottlerins 
auf diese Weise nicht feststellen. 

Die Emulsion mit einer gesättigten Lösung von Rottlerin in 
Olivenöl ist ungiftig, denn die Würmer vermögen darin über 4 Tage 
zu leben. 

Das ätherische Kamalaextrakt wurde in wässeriger Lösung und 
in Emulsionen angewendet. In einer durch zweimaliges Aufkochen 
von 20 com l u /oo Natriumbikarbonatlösung mit 0,2 g Extrakt ent¬ 
standenen gelblichen Flüssigkeit gingen die Würmer nach 7 Stunden, 
in Emulsion aus einem öligen Auszug mit Extrakt nach 14—18 
Stunden zugrunde. 

Es zeigt sich also hier ebenso wie bei den Versuchen mit 
Hunden (vgl. unten), daß die Kamala stärker wirkt als jedes ihrer 
Produkte für sich. 

Versuche an Kaulquappen. 

Ebenso wie Würmer vertragen auch Kaulquappen verdünnte 
Sodalösungen ohne Schaden; sie leben in einer 1 °/oo NaHC03- 
lösung über 4 Tage. 

In einem gesättigten Kamalaauszug gehen die Kaulquappen 
nach 1—1 l li Stunden zugrunde. Anfangs scheinen sie von der Gift¬ 
flüssigkeit kaum beeinträchtigt zu werden. Sobald aber das Gift 
seine Wirksamkeit entfaltet, machen sie nur noch schwache Be- 
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wegungen, sebließlioh verhalten sie sich in Ruhe. Auf mechanische 
Reize (Zwicken mit der Pinzette) bewegen sie sich manchmal noch 
wenig. Unter dem Mikroskope konnte ich die ßlntzirkulation oft 
noch 10 Minuten lang beobachten. Als Zeichen, daß die Tiere tot 
waren, betrachtete ich das Aufhören des Blutkreislaufes. 

Ich habe dann weiter den wässerig-alkalischen Eamalaauszug 
verdünnt mit 0,1 proz. Natriumbikarbonatlösung, so daß ungesättigte 
Lösungen entstanden. Es kam. mir darauf an, die Grenze der Gift¬ 
wirkung festzustellen. Die Kaulquappen sterben in der Giftflüssig¬ 
keit, welche mit derselben Menge NaJECOa-lösung (l°/oo) verdünnt 
ist, nach 1V 2 —1 3 A Stunden, in einer mit der dreifachen Menge ver¬ 
dünnten nach l 3 /4—2V4 Stunden und in einer mit der vierfachen 
Menge verdünnten nach 2 Stunden. Stärkere Verdünnungen der 
Stammlösung haben sich als ungiftig erwiesen. 


Versuche an Fröschen. 

Im folgenden habe ich die Wirkung der Kamala und ihrer 
Präparate hei Fröschen (Rana esculenta und R. temporaria) untersucht. 
Von einem gesättigten Kamalaauszug injizierte ich 2 Fröschen in 
den Bauchlymphsack und zwar dem einen 0,5 ccm, dem anderen 
lccm. Nach 5 Wochen lebten beide noch, ohne irgend welche 
Intoxikationserscheinungen zu zeigen. Ebenso erwiesen sich 1,5 ccm 
einer gesättigten Rottleiinlösung in 0,1 proz. Na H C03-lösung bei 
zwei anderen Fröschen unschädlich. Ich war daher gezwungen, 
gesättigte ölige Lösungen zu verwenden. Zuvor jedoch war es not* 
wendig, die Unschädlichkeit des Öles (Oleum Olivarum) für Frösche 
festzustellen. Es erhielten zu diesem Zwecke 3 Frösche je 3 ccm 
Olivenöl in den Bauchlymphsack. Ein Frosch starb nach 13 Tagen. 
Die Sektion ergab im Bauchlymphsack reichliche Mengen käsige^ 
fibrinösen Exsudats, klares Exsudat in den Schenkeltaschen, hämor¬ 
rhagische Blasenentzündung. Es ist nicht anzunehmen, daß der letale 
Ausgang durch die Wirkung des Öles herbeigeführt worden ist; 
vielmehr dürfte es mehr ein Spiel des Zufalls sein, denn die beiden 
anderen Tiere waren nach 8 Wochen noch am Leben. Somit kann 
man behaupten, daß Olivenöl für Frösche indifferent ist. 

Zu den Versuchen verwendete ich immer Frösche mittlerer 
Größe. Sie erhielten 0,1—0,25 com von der betreffenden öligen 
Lösung von der Mundhöhle aus in den Bauchlymphsack. Das Er¬ 
gebnis der Wirkung der Gifte zeigen folgende Protokolle: 
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1. Eamala. 

(Gesättigte Lösung aus Olivenöl mit Eamala). 

Esculenta. 

18. 4. 09. 11 h vorm. Injektion von 0,2 ccm in dem Bauchlymphsack 

24. s s 4 h nachm. Frosch ist matt, kann sich, in Rückenlage ge¬ 

bracht, nicht mehr umdrehen. 

25. s s 9 h vorm. Frosch wird tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: Ol und Exsudat im Bauchlymphsack, 

Exsudat in der Bauchhöhle. Herz in Diastole. Harnblase leer. 


Esculenta. 

10. XH. 09. 5 h nachm. Injektion von 0,2 ccm in den Bauchlymphsack. 
29. = = 3 h nachm. Frosch zeigt starke Ermüdung, kann sich noch 

umdrehen. 

29. 5 s lD h abends. Frosch wird tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: Seröses Exsudat im Bauchlymphsack, wenig Ex¬ 
sudat in der Bauchhöhle. Darm stark hyperämisch. Herz in Diastole. 
Harnblase leer. 


2. Rottierin. 

(Gesättigte Lösung aus Olivenöl mit Rottierin). 

Esculenta. 

12. III. 09. 6 h abends. Injektion von 0,25 ccm in dem Bauchlymphsack. 

15. s s l ji 11 h abends. Frosch zeigt starke Ermüdung, kann sich, 

in Rückenlage gebracht, das 2. Mal nicht mehr 
umdrehen. 

16. : s t0 h vorm. Frosch kann sich nicht mehr umdrehen. 

16. ; 5 11 h vorm. Frosch wird tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: In die Bauchlymphtaschen eingespritztes öl, übrige 
Lymphtaschen ohne Sekret. Bauchhöhle mit 2—3 ccm gelbgefärbter 
Flüssigkeit von alkal. Reaktion gefüllt. Herzkammer stark kontrahiert, 
Vorkammern prall gefüllt, ausgedehnt. Nieren blaurot verfärbt. Muskel 
elektrisch wenig erregbar, Nerv unerregbar. 


Esculenta. 

16. III. 09. 12 h mittags. Injektion v. 0,2 ccm in d. Bauchlymphsack. 

22. s s 6 h abends. Frosch kann sich nicht mehr umdrehen. 

23. z s 5 h ~ nachm. Frosch wird tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: öl und blutiges Exsudat im Bauchlymphsack. Herz 

in Systole. Unterer Teil des Darmes schwach hyperämisch. Muskel 
elektrisch wenig erregbar, Nerv unerregbar. 
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3. Ätherisches Kamalaextrakt. 

(Gesättigte Lösung aus Olivenöl mit ätb. Extrakt.) 
Esculenta: 

21 . III. 09. i|»12 h vorm. Injektion v. 0,2 ccm in d. Bauchly mpksack. 

22 . = : 7 h abends. Frosch noch sehr munter, kann ohne 

Schwierigkeit sich aus Rückenlage umdrehen. 

22 . ; s ll h abends. Frosch bewegungslos, kann sich nicht mehr 

umdrehen, reagiert sehr träge auf Reize. 

23. ; ; 8 h vorm. Frosch wird tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: öl und Exsudat im Bauchlvmphsack, reichliches 

Exsudat in der Bauchhöhle. Herz in Diastole. Darm hyperämisch. 
Harnblase leer. 


Esculenta. 

10 . XII. 09. 6 h abends. Injektion von 0,2 ccm in den Bauch- 
lymphsack. 

15. : s 3 / 4 12 h vorm. Frosch zeigt starke Ermüdung, kann sich 

aus der Rückenlage einmal mühsam umdrehen. 

15. i = 'ji 1 h mittags. Umdrehen unmöglich, reagiert sehr träge 
auf Reize. 

15. s ; Vü2 h mittags. Frosch reagiert nicht mehr auf Reize, 

Herzschlag kann nicht mehr beobachtet werden. 

15. = s )/ 2 2 b Sektion: Seröses Exsudat in den Schenkeltaschen 

nnd in der Bauchhöhle. Herz schlägt noch ganz 
schwach. Darm stark hyperämisch. Harnblase 
prall gefüllt. Rückenmarksnerven beim Durch¬ 
schneiden unerregbar. 

Wie die Protokolle ergeben, wirkt sowohl Kamala als auch 

Rottierin und ätherisches Kamalaextrakt tödlich. Die Lebensdauer 

der Tiere nach der Injektion des Giftes schwankt innerhalb gewisser 
Grenzen. Bisweilen kam es vor, daß bei der Injizierung das Gift 
unabsichtlich in die Muskulatur gespritzt wurde. In diesen Fällen 
trat der letale Ausgang früher ein. Bei Versuchen, die im Winter 
angestellt wurden, lebten die Tiere länger als im Sommer. 

In der Regel zeigte sich die Wirkung des Giftes zunächst 
durch Mattigkeit und Ermüdung der Versuchstiere. Diese waren 
träge, reagierten nur schwer auf äußere Insulte; auf den Rücken 
gelegt, konnten sie sich schließlich nicht mehr in die Bauchlage 
umdrehen. Die Empfindlichkeit war jedoch bis kurz vor dem letalen 
Ende vorhanden, wie sich durch Zwicken in die Beine fest, 
stellen ließ. 

Die Sektion, die meist bald, manchmal auch erst längere Zeit 
nach dem Tode vorgenommen wurde — im letzteren Falle be- 
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sonders, wenn die Frösche über Nacht gestorben waren — ergab 
im allgemeinen übereinstimmende Befunde. In den weitaus meisten 
Fällen war mehr oder weniger reichliches, klares Exsudat, bisweilen 
mit injiziertem Öle vermischt, im Bauchlymphsack vorhanden. Auch 
die Schenkellymphta8chen zeigten oft serösen Erguß. Vielfach war 
ferner eine größere oder kleinere Menge farblosen, schwach, aber 
deutlich alkalisch reagierenden Exsudates in der Bauchhöhle zu 
finden. Weiterhin wurde das Herz bald in Systole, bald in Diastole 
stillstehend vorgefunden. Der Darm war meist stark, selten nur 
schwach hyperämisch. Die Nieren waren oft blaurot verfärbt. Die 
Harnblase zeigte sich bald prall, bald nur mäßig gefüllt, bald leer. 
Dabei war die Harnflüssigkeit klar und ohne Spuren von Eiweiß. 
Anderweitige abnorme Erscheinungen in den übrigen Organen 
konnten nicht beobachtet werden. 

Bei der Durohschneidung der Rückenmarksnerven von Fröschen, 
die kurz vorher verendet waren, ließen sich Bewegungen nicht mehr 
anslösen. Dies veranlaßte mich, ein Nerv-Muskelpräparat anzu¬ 
fertigen, um die Erregbarkeit des Nerven und Muskels mit dem In- 
dnktionsstrome zu prüfen. Der Nervus ischiadicus reagierte auf 
elektrische Reize gar nicht, während der Musoulus gastrocnemius 
nur schwach erregbar war. Daraus geht hervor, daß die Eamala 
und ihre Produkte starke Nerven- und Muskelgifte sind. 

Dieses Bild der Vergiftung stimmt mit dem überein, das bei 
der Prüfung der Körper der Filixsäuregruppe gefunden worden ist. 
Auch hier waren immer giftige Wirkungen auf Muskeln und Nerven 
zu beobachten. Auffallend ist, daß bei meinen Versuchen unter 42 Fällen 
das Herz achtmal in systolischem Zustande gefunden wurde, während 
es sonst stets in Diastole Stillstand. 

Versuche am Nerven und Muskel. 

Bei der Sektion verendeter Frösche, deren Tod durch Kamala 
und ihre Präparate herbeigeführt war, hatten sich Erscheinungen 
gezeigt, welche diese Körper als Gifte für Nerven und Muskeln an¬ 
nehmen ließen. In diesen Fällen war die Vergiftung auf resorp- 
tivem Wege durch die Blutbahn vor sich gegangen. Es fragte sich 
nun, wie schnell diese Gifte bei direkter Einwirkung auf diese 
Organe wirken. Zu diesen Versuchen verwendete ich ausschließlich 
Esoulenten. 

Als Giftflüssigkeiten benutzte ich bei den Nerven- und Muskel- 
versueben ölige Lösungen aus Olivenöl mit Kamala und ihren Pro¬ 
dukten, die nach der oben angegebenen Weise hergestellt wurden, 
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nachdem sich Olivenöl als unschädlich erwiesen hatte. Zur Prüfung 
der Gifte auf die peripheren Nerven bediente ich mich des N. 
isohiadicus. Das Präparat wurde in der Weise hergestellt, daß an 
einem decapitierten Frosche der Nerv unter möglichster Schonung 
vom Rückenmarksplexus bis zum Unterschenkel derart freigelegt 
wurde, daß der freipräparierte Nerv mit dem M. gastroonemius in 
Verbindung blieb. 

Bei den Versuchen lag der Nerv in seiner ganzen Länge auf 
einer Hartgummiplatte, in welche zwei Platin-Elektrodenpaare «in¬ 
gelassen waren. Zwischen beiden wirkte die Giftlösung, und ich 
stellte fest, nach welcher Zeitdauer die Leitungsfähigkeit an dieser 
Stelle unterbrochen wurde, indem ich halbstündlich prüfte, und be¬ 
obachtete außerdem, bei welchem Rollenabstand ein Reizerfolg an 
der zentralen und peripheren Reizstelle eintrat. 


1. Als Gift diente ein 
gesättigter Auszug aus Kamala mit Olivenöl. 



Rollenabstand 

tl 

central 

peripher 

7.30 normal 

i 

280 

272 

7.35 Nerv ins Gift 

280 

272 

8.00 

280 

272 

8.30 

280 

272 

9.00 

280 

272 

9.30 

264 

272 

10.00 

264 

272 

10.30 

262 

272 

11.00 

232 

272 

11.30 

177 

272 

11.45 

Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

272 

11.50 NervinRingerl. 

— 

— 

1.00 

228 

272 


1 a . 


t. 

Rollenabstand 

central 

peripher 

10.00 normal 

378 

300 

10.05 Nerv in Gift 

378 

300 

10.30 

331 

300 

11.00 

331 

300 

11.30 

314 

300 

12.00 

| Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

300 
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2. Als Gift diente eine 

gesättigte Lösung ans Olivenöl mit. äther. Kamalaextrakt. 


t. 

Rollenabstand 

central 

peripher 

8.00 normal 

370 

315 

8.05 Nerv in Gift 

370 

315 

8.80 

299 

315 

9.00 

291 

315 

9.3 0 

261 

315 

9.45 

254 

315 

10.00 

249 

315 

10.15 

232 

315 

10.30 

229 

315 

11.00 

225 

315 

11.10 

206 

315 

11.15 

170 

315 

11.20 

181 

315 

11.25 

81 

315 

11.30 

28 

315 

11.50 

Bei tetan. Reizg. 0 noch erregbar 

315 

12.00 

„ * „ o unerregbar 

315 


2 a. 


t. 

Rollen abstand 

central 

peripher 

8.15 normal 

308 

286 

8.20 Nerv ins Gift 

308 

286 

8.45 

308 

286 

9.15 

305 

285 

9.45 

305 

279 

10.15 

304 

276 

10.45 

304 

276 

11.15 

304 

276 

11.45 

265 

276 

12.15 

263 

273 

12.30 

263 

273 

1.00 

260 

273 

1.30 

260 

273 

2.00 

Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

244 
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3. Als Gift diente eine 
gesättigte Lösung ans Olivenöl mit Rottierin. 


t. 

Rollenabstand 

central 

peripher 

7.45 normal 

405 

305 

7.50 Nerv ins Gift 

305 

305 

8.15 

301 

305 

8.45 

296 

305 

9.15 

289 

305 

9.45 

269 

305 

10.15 , 

CO 

cs 

305 

10.45 

243 

305 

11.15 

Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

305 


3 a. 


t. 

Rollenabstand 

central 

peripher 

11.45 normal 

409 

395 

11.50 Nerv ins Gift | 

409 

395 

12.15 

314 

395 

12.45 

48 

395 

1.15 

48 

395 

1.45 

Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

395 


Es zeigt sieh also, daß sowohl Kamala als auch Rottierin nnd 
ätherisches Kamalaextrakt die Leitungsfähigkeit der Nerven anfheben. 

Der erste Versuch mit Kamala zeigt, daß die Aufhebung der 
Leitungsfähigkeit des Nerven durch Auswaschen des Präparates 
mit Ringerlösung wieder rückgängig gemacht werden konnte. 

Die Versuche am Muskel wurden mit dem in Zusammenhang 
mit dem N. ischiadious präparierten M. gastrocnemius vorgenommen. 
Dieser wurde in ein mit Giftflüssigkeit gefülltes Kästchen versenkt, 
während der Nerv sich außerhalb des Giftbades in einer feuchten 
Kammer auf Platinhartgummielektroden befand. So war es mög¬ 
lich, den Muskel direkt und indirekt von Nerven aus, elektrisch 
zu reizen. 
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1. Als Gift diente ein 
gesättigter Auszug aus Kamala mit Olivenöl. 


t. 

Rollenabstand 

Muskel 

Nerv 

7.30 

176 

366 

8.00 ! 

176 

333 

8.30 

168 

319 

9.00 

157 

314 

9.30 

140 

Bei tetan. Reizg. 0 unerregbar 

10.00 

140 



t. 

Rollenabstand 


Muskel 


10.30 

140 


11.00 

140 I 


11.30 

140 


12.00 

133 


12.30 

130 


1.00 

126 


1.30 

85 

l 

2.00 

75 

1 

2.30 

64 


3.00 

59 


3.30 

| 

Bei tetan. Reizg. 0 noch unerregb. 


3.45 

n n „ 0 unerregbar 



1 a. 


t. 

Muskel 

Nerv 

7.30 

163 

323 

8.00 

163 

314 

8.30 

163 

303 

9.00 

163 

301 

9.30 

163 

300 

10.00 

151 

300 

10.30 

137 

Bei tetan.Rzg. 0 unerregbar 

11.00 

75 


11.30 

46 


12.00 

20 


12.15 

Bei tetan.Rzg. 0 noch erregbar 


12.30 

* « * 0 unerregbar 
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2. Als Gift diente eine 

gesättigte Lösnng aus Olivenöl mit äther. Kamalaextrakt. 


t. 

Muskel 

Nerv 

8.15 

179 

350 

8.45 

179 

324 

9.15 

178 

318 

9.45 

173 

304 

10.15 

162 

288 

10.30 

162 

282 

10.45 

159 

Bei tetan.Rzg. 0 unerregbar 

11.15 

157 


11.45 

157 


12.00 

148 


12.15 

143 


12.30 

141 


1.00 

(23 


1.15 

92 


1.30 

86 


2.00 

64 


2.15 

44 


2.30 

Bei tetan.Big. 0 noch erregbar 


3.00 

» » » 0 anerregbar 



2a. 


t. 

Bollenabstand 

Muskel 

Nerv 

8.00 

145 

340 

8.30 

145 

312 

9.00 

145 

312 

9.30 

145 

300 

9.45 

140 

289 

10.00 

135 

Bei tetan.Rzg. 0 unerregbar 

10.30 

133 


11.00 

130 


11.30 

116 


12.00 

Bei tetan.Rzg. 0 noch erregbar 


12.30 

» » * 0 uneregbar 



Gck 'gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die Wirklingen der Kamala und ihrer Bestandteile. 


29 


3. Als Gift diente eine 
gesättigte Lösung ans Olivenöl mit Rottierin. 


t. 

Rollenabstand 

Muskel 

Nerv 

8.15 

146 

330 

8.45 

146 

326 

9.15 

146 

315 

9.45 

146 

280 

10.15 

146 

Bei tetan. Rzg. 0 unerregbar 

10.45 

146 


11.15 

140 


11.45 

140 


12.15 

140 


12.45 

137 


1.15 

134 


1.45 

134 


2.15 

125 


2.45 

121 


3.15 

114 


3.45 

30 


4.15 

Bei tetan.Rzg. 0 noch erregbar 


4-45 

* „ * 0 unerregbar 



3 a. 


t. 

Muskel 

t. 

Muskel 

7.50 

150 

11.45 

R. A. 138 

8.15 

150 

12.15 

133 

8.45 

150 

12.45 

125 

9.15 

150 

1.18 

100 

9.45 

150 

1.45 

10 

10.15 

150 

2.00 

Bei tetan. Rzg. 0 noch erregbar 

10.45 

144 

2.15 

H » W 0 jf « 

11.15 

141 

2.30 

r* n n 0 n » 



2.40 

* * * 0 unerregbar. 


Auch der Muskel wird durch Kamala und ihre Präparate ge¬ 
schädigt und zwar dauernd, denn aus dem Muskel lassen sich die 
Gifte nicht wieder auswaschen. Ich habe je einen Muskel mit 
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Kamala, Rottierin und ätherischem Kamalaextrakt vergiftet und 
die Präparate nach der Vergiftung in Ringerlösung gebracht. Die 
Reizbarkeit war nicht wieder herzustellen. 


Versuche an Hunden. 

Es hatte für mich besonderes Interesse, Versuche mit Kamala 
an Hunden anzustellen, bei denen sie infolge des häufigen Vor¬ 
kommens von Tänien hauptsächlich Anwendung findet. Wie ich 
schon eingangs erwähnt habe, war es mir in Ermangelung der 
dazu erforderlichen, mit Bandwürmern behafteten Versuchstiere 
unmöglich, das Präparat nach dieser Richtung hin zu prüfen. Ich 
habe mich daher darauf beschränken müssen, diejenigen Erschei¬ 
nungen festzustellen, welche durch die Applikation der Kamala 
hervorgerufen werden. Es standen mir 14 Hunde zu Versuchs¬ 
zwecken zur Verfüguug, an denen ich teils einen, teils mehrere 
Versuche in 3—4 tägigen Pausen vorgenommen habe. Das Mittel 
wurde ohne Einleitung einer besonderen Vorbereitungskur stomachal 
in Milch, Wasser, Fleisch oder innig mit Schmalz verrieben verab¬ 
reicht. Ich habe die Beobachtung gemacht gemacht, daß die Droge 
im allgemeinen ungern aufgenommen wird. Manche Hunde, welche 
sie wiederholt erhalten hatten, sträubten sich so sehr gegen die 
Aufnahme derselben, daß es mir bisweilen nur möglich war, sie 
mit Milch angerührt mittels Spritze durch die Schlundsonde direkt 
in den Magen zu applizieren. 

In nachstehender Tabelle habe ich die Resultate meiner Ver¬ 
suche zusammengestellt. Es ist darin angegeben die Rasse des 
Hundes, die Größe bezw. das Gewicht, ferner die gegebene Menge 
Kamala und schließlich die Zeit, nach welcher die häufig eintre¬ 
tenden Wirkungen der Droge — Erbrechen und Durchfall — sich 
zeigten. 

Von den 31 Versuchen, die ich an 14 Hunden angestellt habe, 
stellte sich, wie die Tabelle zeigt, nach verschiedenen Zeiten in 
14 Fällen Erbrechen ein, also in 45,16 Proz. der Fälle. Es scheint 
dasselbe innerhalb gewisser Grenzen unabhängig zu sein von der 
Menge der Kamala, die ein Tier erhält, und daß also die Droge 
von den einzelnen Individuen verschieden gut vertragen wird. 
Inwieweit Alter, Rasse und Körperkonstitution hierbei von Einfluß 
sind, vermag ich nicht zu entscheiden. Jedenfalls läßt sich keine 
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Protokoll-Nr. 

Rasse 

Gewicht d. I 

1. 

Bastard 

[ 

9 170 g 

2a. 

* 

20 150 g 

2b. 

derselbe 

20 150 g 

3. 

4 

Wolfsspitz 


5. 

Bastard 


6. 

» 

— 

Ta. 

Zwergspitz 

4 750 g 

7b. 

derselbe 

4 750 g 

8. 

Foxterrier 

— 

9. 

Pinscher 

— 

to. 

Wolfsspitz 

— 

11. 

Zwerg spitz 

— 

12. 

Dachshund 

— 

13a. 

Schäferhund 

3620 g 

13b. 

derselbe 

3520 g 

13c. 

w 

3600 g 

13d. 


4050 g 

13e. 


6000 g 

13 f. 


5170 g 

14a. 

i 

Foxterrier 

7 650 g 

t4b. 

w 

7150 g 

14c. 

w 

6800 g 

14d. 

w 

6 700 g 

14e. 


6950 g 

14 £. 

T) 

6950 g 

14g. 


6870 g 

14b. 

V 

6600 g 

14 i. 

» 

6500 g 

14k. 

n 

6720 g 

141. 

TJ 

6720 g 


Dosis 

Erbrechen 

!__. 

Durchfall 

3,0 g 

37« Std. 


6,0 g 

— 

— 

8.0 g 

2*/«, 5 Vs Std. 

— 

4,0 g 

— 

5 Std. 

4,0 g 

2 Std. 

— 

0,2 g 

— 

2 3 /« Std. 

0.5 g 

3 Std. 

— 

2,0 g 

— 

2 Std. 

5.0 g 

5 Std. 

1 Std. 

3,0 g 

- 

2 Std. 

0,5 g 

— 

2 Std. 

5,0 g 

— 

4 Std. 

2,5 g 

— 

2 Std. 

4,0 g 

1*/* Std. 

1 '/«. 17« Std. 

0,3 g 

— 

— 

0,5 g 

— 

! 3'/*, 7 Std. 

1,0 g 

— 

2‘|«, 231, Std. 
3>)«, 5'/i Std. 

2,0 g 

— 

5 1 /«, 6 Std. 

6,0 g 


8, 8'/« Std. 

Ü0g 

s /4 Std. 

7‘/s Std. 

1,0 g 

55 Min. 

5«/«, 7 1 /« std. 

2,0 g | 

l 1 /*, 5 Std. 

5 Std. 

2,0 g 

3Va Std. 

4 Std. 

0,5 g 

— 

4 3 /« Std. 

0,25 g 

— 

I 3 /« Std. 

0,3 g 

i 

— 

3,0 g 

i »/* std. j 

— 

0,3 g 

— 

— 

1,5 g 

iv* Std. i 

— 

5,0 g 

I 3 /« Std. i 

4 3 /« Std. 

",5 g 

1, 3 7« Std. 1 

3 1 /« Std. 


Grenzdosis angeben, bei welcher Erbrechen eintritt. So trat dies 
im Falle 14 a—1 immer auf, wenn das Tier über 1,0 g erhielt, 
während im Falle 13 f erst 7,0 g Erbrechen zur Folge hatten. Im 
Falle 2 b zeigte sich diese Erscheinung sogar erst nach 8,0 g, nach¬ 
dem hei demselben Huude (2 a) 6,0 g Kamala in dieser Beziehung 
wirkungslos geblieben waren. 

Der Durchfall zeigte sich oft bald, in den meisten Fällen 
jedoch erst nach mehreren Stunden nach der Verabreichung der 
Kamala. Er tritt mit großer Regelmäßigkeit auf, oft schon bei 
sehr kleinen Dosen, z. B. im Falle 14 e nach 0,25 g Kamala. Die 
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wenigen Fälle in der Tabelle, in denen diese Wirkung ansblieb, 
erklären sieb teils dadurch, daß die Hunde sieh kurz nach der 
Aufnahme der Droge erbrachen und so den größten Teil derselben 
wieder von sieb gaben, teils dadurch, daß die gegebene Menge der 
Kamala im Verhältnis zur Größe des Tieres zu klein war. 

Bei Hunden, an denen mehrere Versuche vorgenommen wurden, 
blieb bei sehr kleinen Dosen die Wirkung aus, während sie bei 
größeren regelmäßig auftrat. 

Ich habe bei allen diesen 14 Versuchstieren irgendwelche 
Störungen im Allgemeinbefinden nicht konstatieren können. Die 
Nahrung wurde immer mit gleich gutem Appetit aufgenommen. 
Wenn sich Durchfall zeigte, so trat er in den seltensten Fällen in 
heftiger Form auf. Demnach kann die Kamala mit gutem Recht 
als ein mild wirkendes Purgans betrachtet werden. Ihre Bedeutung 
als Bandwurmraittel freilich entzieht sich meiner Beurteilung, da 
ich aus schon erwähnten Gründen die Droge nach dieser Richtung 
hin nicht prüfen konnte. Bei einem Hunde (Protokoll No. 7a) 
habe ich nach einer Dosis von 2,0 g Taenia cucumerina schon 
nach 2 Stunden abgehen sehen. Zwei Tage später erhielt dieser 
Hund noch einmal 5,0 g Kamala und, da die Proglottiden mit dem 
Kot nicht mehr abgingen, wurde er nach siebenstündiger Beob¬ 
achtung getötet. Bei der Sektion fanden sich keine Tänien mehr 
vor. Sonach haben in diesem speziellen Falle 2,0 g der Droge zur 
Abtreibung des Bandwurms genügt. Es wäre jedoch verfehlt, 
aus diesem einen Falle irgend welche bestimmten Schlüsse zu ziehen. 

Ausgehend von dem Gedanken, daß möglicherweise bei täglicher 
Applikation von Kamala mit der Zeit eine größere Menge der 
wirksamen Bestandteile derselben in Lösung übergeführt und durch 
Kumulation eine Giftwirkung erzielt werden könnte, erhielten 2 
Hunde längere Zeit hindurch täglich kleine Gaben der Droge, 
welche nicht so leicht erbrochen werden als größere. In dem einen 
Falle, dessen Versuchsprotokoll unten angegeben ist, bekam ein 
Hund 8 Tage lang täglich 3,0 g Kamala. Erbrechen stellte sich 
nie ein, ein Zeichen, daß dieses Tier die Droge gut vertrug. Vom 
zweiten Versuehstage ab trat heftiger Durchfall auf, durch den bei 
gewöhnlicher Ernährung eine stetige Gewichtsabnahme bedingt war. 
Acht Stunden nach dem letzten Versuche wurde das Tier getötet. 
Die sofort vorgenommene Sektion ergab folgendes: Schleimhaut 
der ersten zwei Fünftel des Dünndarmes mit orangegelbem Schleim 
bedeckt, die der hinteren drei Fünftel mit dünnem, breiigem Kot 
Überzogen und auf der Höhe der Schleimbautfalten gerötet (Eecby- 
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mosen). Im Magen sowie in allen Partien des Darmes waren große 
Mengen Eamala mikroskopisch nachweisbar. Im Darme fanden 
sieh außerdem zahlreiche, lebende Ascariden (Oxyuris) vor. Die 
Harnblase war m&ßig gefällt. Die chemische Untersuchung des 
Harnes ergab das Vorhandensein von Eiweiß. 

Versuchsprotokoll: Bastardhund. 

9. HI. 09. Gewicht 7000 g, 3,0 g Eamala; keine Erscheinungen. 

10 . HI. Gewicht 7000 g 

3,0 g Eamala, nach 9 Standen Durchfall. 

11 . HI. Gewicht 6020 g 

3,0 g Eamala, nach 4 Stunden Durchfall. 

12 . HI. 3,0 g Eamala, nach 2, 3 u. 10 Stunden Durchfall. 

13. III. 3,0 g Eamala, nach 7 Stunden Durchfall. 

14. IH. 3,0 g Eamala, nach 10 Stunden Durchfall. 

15. IH. Gewicht 5940 g; 3,0 g Eamala, nach 4 Stunden Durchfall. 

16. IH. Gewicht 5450 g; 3,0 g Eamala. Nach 8 Stunden wird der 

Hund getötet. 

Bei einem zweiten Hunde wurde die Versuchsdauer auf 24 
Tage ausgedehnt mit einer Unterbrechung zwischen dem 1. und 2., 
dem 9. und 17. Tage. Erbrechen trat bei diesem Tiere selten ein, 
wohl aber vom 8. Tage an starker Speichelfluß, welcher sich an¬ 
fangs ca. V*—V* Stunde, später sofort nach Verabreichung der 
Droge zeigte. 

Nachdem vom letzten Versuchstage ab das Tier noch 10 Tage 
lang beobachtet worden war, um eventuell noch eintretende Gift¬ 
wirkungen oder sonstige abnorme Erscheinungen festzustellen, wurde 
es getötet. Der Sektionsbefund war folgender: Chronischer Darm¬ 
katarrh, Schwellung und starke Kötung des zweiten und dritten 
Fünftels des Darmes, Harn eiweißhaltig. Das folgende Pro¬ 
tokoll gibt ein Bild dieses Versuches. 

Foxterrier, Gewicht 8750 g. 

4. V. 09. 7 h 45: 2,0 g Eamala; 1 11 5: heftiger Durchfall. 

6 . V. Gewicht 8700 g 

7 h 45: 2,0 g Eamala; 12 h 30: Erbrechen. 

7. V. Gewicht 8600 g 

8 h 45: 2,0 g Eamala; 9 h 15: Erbrechen. 

8 . V. Gewicht 8820 g 

8 h : 2,0 g Eamala; keine Erscheinungen. 

9. V. Gewicht 8600 g 

8 11 : 3,0 g Eamala; keine Erscheinungen. 

10 . V. Gewicht 8490 g 

9 h 30: 2,0 g Eamala; keine Erscheinungen. 

11 . V. Gewicht 9200 g 

10 h 15: 2,0 g Eamala; 4 h 30 Erbrechen, 6 h Durchfall 

Atchir f. experiment Pnthol. u. Pharmakol. Bd. 63. 3 
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12. v. 

13. V. 

17. V. 

18. V. 

19. V. 

20. V. 

21. V. 

22. v. 

23. V. 

24. V. 

25. V. 

26. V. 

27. V. 

28. V. 
7. VI. 


Gewicht 8690 g 

9 h 15: 2,0 g Kamala; 10 h 30 Speicheln, 10 h Speicheln 
sistiert. 

Gewicht 8440 g 

9 h 30: 2,0 g Kamala; 9 h 45 Speicheln; 9 h Speicheln 
sistiert. 

Gewicht 8590 g 

8 h 45: 2,0 g Kamala; sofort Speicheln; 5,30 und 6 h 15 
Durchfall. 

Gewicht 8490 g 

8 h : 2,0 g Kamala; 9 h 15 Speicheln; 6 h 15 Durchfall. 
Gewicht 8250 g 

8 h : 2,0 g Kamala; 9 h 15—11 h Speicheln; 6 h 45 und 7 h 15 
Durchfall. 

Gewicht 8230 g 

9 11 30: 2,0 g Kamala; 9 h 30 Speicheln, 10 11 30 Speicheln 
sistiert, 4 h 30 Durchfall. 

Gewicht 8300 g 

9 h 45; 2,0 g Kamala: 8 h 50 Erbrechen und Speicheln, 

10 h Speicheln sistiert, 6 h 30 Durchfall. 

Gewicht 8040 g 

8 h : 2,0 g Kamala, 9 h 15 Speicheln, 10 h Speicheln sistiert. 
Gewicht 8140 g 

8 h : 1,0 g Kamala; 8 h 5 Speicheln, 10 h Speicheln sistiert; 
3 h Durchfall. 

Gewicht 7950 g 

9 h : 2,0 g Kamala; 9 h 5 Speicheln, 4 h Durchfall. 

Gewicht 8040 g 

8 h 45: 2,0 g Kamala; 7 h 50 schwaches Speicheln; 7 h 4 5 
Durchfall. 

Gewicht 8100 g 

8 h 30: 2,0 g Kamala, sofort Erbrechen und Speicheln, 
7 h 45 Durchfall. 

Gewicht 7970 g 

8 h 45: 2,0 g Kamala, sofort Erbrechen und Speicheln 
7 h 30 Durchfall. 

Gewicht 8000 g 

9 h : 2,0 g Kamala; sofort Speicheln; 7 h 30 Durchfall. 

Das Tier wird getötet. 


Diese Versuche haben also folgendes Ergebnis gezeitigt: 

Resorptive Wirkungen werden, abgesehen von der zweimal be¬ 
obachteten Albuminurie, durch die Kamala, selbst bei längerer 
Verabreichung, nicht hervorgerufen. Wie die Sektionsbefunde 
zeigen, finden entzündliche Reizungen im Darm statt, die sich aller¬ 
dings nur auf einen Teil des Dünndarms beschränken und wohl 
lediglich als Folge lokaler Reizung aufzufassen sind. Es erinnert 
dieses Ergebnis au die Wirkung der scharfen Stoffe (Drastiea), von 
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denen bekanntlich mehrere, z. B. Crotonöl nnd Euphorbium ebenso 
wie Kamala der Familie der Enphorbiaceen angehören. Aueb das 
Auftreten von Eiweiß im Ham kann möglicherweise mit einer 
solchen Wirkung Zusammenhängen nnd spricht auf alle Fälle dafür, 
daß minimale Mengen eines die Nieren schädigenden Stoffes bei 
längerer Versuchsdauer resorbiert werden. 

Durch ihre exquisite Darmwirkung unterscheidet sich die Ka¬ 
mala von den übrigen Gruppen der Bandwurmmittel. 

Rottierin und ätherisches Kamalaextrakt. 

Des Weiteren untersuchte ich die Wirkung des Rottlerins und 
des ätherischen Kamalaextraktes. Ich habe beide Körper auf 
gleiche Weise wie die Kamala stomachal verabreicht, entweder 
mit Milch verrührt oder innig mit Schmalz oder Fleisch 
vermischt. 

Die Versuche mit Rottierin habe ich in folgender Tabelle zu¬ 
sammengestellt. 


Protokoll-Nr. 

Basse 

Gewicht d.H. 

Dosis 

Erbrechen 

Durchfall 

ta. 

Foxterrier 

8100 g 

0,5 g 


l*/4 Std. 

lb. 

derselbe 

8245 g 

1,0 g 



tc. 


8245 g 

3,0 g 

l‘/a Std. 


2a. 

Bastard 

5758 g 

0,3 g 



2b. 

derselbe 

6020 g 

0,6 g 



3. 

Bastard 

20150 g 

1,0 g 




Diese Versuche mit Rottierin machte ich an drei Hunden, von 
denen zwei überhaupt keine Erscheinungen zeigten. Im Falle la 
trat bei dem Versuchstier einmal nach 0,5 g Durchfall ein, während 
Gaben von 1,0 g und 3,0 g in dieser Beziehung wirkungslos blieben. 
Erbrechen beobachtete ich bei demselben Hunde (lc) nur einmal 
nach 3,0 g. 

Größere Gaben von Rottierin zu geben hielt ich für zwecklos, 
da nach 3,0 g, die ungefähr 30,0 g—36,0 g der reinen Droge ent¬ 
sprechen, markante Erscheinungen nicht zu sehen waren. 

Die Versuche mit ätherischem Kamalaextrakt ergaben folgendes 
Resultat. 

3* 
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Protokoll-Nr. 

Rasse 

Gewicht d.H. 

Dosis 

Erbrechen 

Durchfall 

la. 

Foxterrier 

8520 g 

0,5 g 

_ 

_ . 

lb. 

derselbe 

8750 g 

0,5 g 

— 

— 

Ic. 

i» 

8750 g 

2,0 g 

— 

— 

Id. 

* 

8750 g 

3,0 g 

— 

8 Std. 

le. 


8750 g 

2,5 g 

— 

2 l /* std. 

If. 

n 

8100 g 

2,0 g 

— 

10 Std. 

lg. 

ft 

8000 g 

1,0 g 

— 

— 

2a. 

Bastard 

6400 g 

0,3 g 

— 

— 

2b. 

derselbe 

6450 g 

0,3 g 

— 

— 

2c. 

9 

6400 g 

1,0 g 

— 

— 

2d. 

9 

6900 g 

2.0 g 

— 

— 

2e. 

9 

7300 g 

2,5 g 

— 

— 


Das ätherische Kamal&extrakt bewirkte bei dem einen Hnnd 
(td—f) nach Dosen von 2—3 g in 3 Fällen Darobfall, während bei 
dem anderen annähernd gleichgroße Gaben wirkungslos waren. 
Berücksichtigt man, daß 2,0—3,0 g Extrakt ungefähr 3,0—4,5 g 
Kamala entsprechen, und daß Eamalamengen von 1,0 g und dar¬ 
über bei demselben Versuchstiere stets Durchfall hervorriefen, so 
ergibt sich, daß die Droge besser und zuverlässiger wirkt. Dies 
ist jedenfalls darauf zurückzufahren, daß die Eamala dem alka¬ 
lischen Darmsaft eine größere Oberfläche bietet, sodaß von diesem 
größere Mengen extrahiert werden können. 

Das Extrakt wird aus dem Eörper wieder mit den Faeces aus- 
geschieden. Bei der mikroskopischen Untersuchung des Eotes 
fanden sich große Mengen dieses Produktes vor, welche unver¬ 
ändert den Darm passiert hatten. Außerdem ließ sich das Vor¬ 
handensein des Extraktes in den Exkrementen dadurch naohweisen, 
daß nach der Verdampfung von Aether, welcher mit einem Tropfen 
dünnflüssigen Eotes verrührt war, ätherisches Eamalaextrakt als 
Rückstand blieb. 

Auf das Allgemeinbefinden der Versuchstiere waren die beiden 
Produkte ohne Einfluß. 

Zusammenfassung. 

Die vorstehende Untersuchung hat zu folgenden Ergebnissen 
geführt: 

1. Auf Frösche, Eaulquappen und Regen Würmer wirkt Eamala 
giftig. 
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2. Die Erscheinungen nnter welchen Frösche zn gründe 
gehen, entsprechen dem Bilde, welches die Vergiftung mit den 
verschiedenen Filixstoffen hervorruft. 

3. Auch die Wirkung der Eamala auf den Nerven und Mnskel 
ist gleich der der Filixstoffe. 

4. Die ans der Eamala hergestellten Substanzen — Rottierin 
und ätherisches Extrakt — zeigen qualitativ die gleichen Wirkungen 
wie die Eamala, jedoch wirken sie viel schwächer als diese. 

5. Bei Hunden konnten bei einmaliger Anwendung keine Re- 
sorptivwirkungen der Eamala und ihrer Produkte festgestellt werden. 
Bei Dauerversuchen zeigten sich lokale Wirkungen der Eamala im 
Darmkanal und Albuminurie. 
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Ans dem pharmakologischen Institut in Zürich. 

Zar Physiologie and Pharmakologie der Diastole. 

Von 

Dr. Joseph Markwaider, 

Assistent des Instituts. 

Mit 13 Kurven. 


Die Geschichte (1) der Diskussion über den Vollzug der diasto¬ 
lischen Füllung des Herzens ist so alt, wie die wissenschaftliche 
Medizin. Natürlich beanspruchen die Hypothesen der alten Arzte 
und Philosophen nur mehr historisches Interesse; aber es ist immer¬ 
hin zu bedenken, daß diese Vorstellungen die Ideenkreise spätge¬ 
borener Jahrhunderte bestimmend zu formen vermochten. Hipo- 
krates(2), Plato, Aristoteles glaubten an die Existenz 
eines dem Herzen eingeborenen konzentrierten Feuers, dessen Kraft 
das Wechselspiel der Herzbewegungen bedinge. Descartes (3) 
hielt dafür, daß Reste im Herzen verbliebenen Blutes das in die 
Kammern nachstürzende Blut als Hefe erhitzend durchdringen und 
so die diastolische Erweiterung des Herzens vermitteln. Merkwürdig 
ist, daß schon ca. 250 Jahre vor Chr. Erasistratos(4), der Be¬ 
gründer der pathologischen Anatomie in der Tätigkeit des Herzens 
die Wirkung einer Druck- und Säugpumpe sah und durch die An¬ 
nahme, daß das Herz durch aktive Erweiterung das Blut in seine 
Höhlen sauge, die Lehre von der aktiven Diastole erstmals vertrat. 
Galen(5), der den Irrtum der von Erasistrates geführten ale- 
xandrinisohen Schule korrigierte, daß nur die Venen von Blut er¬ 
füllt, das linke Herz und die Arterien aber Wohnstätten der 
Lebensgeister — Pneuma — seien, Galen übernahm die Lehre 
von der Saugkraft des Herzens und versuchte sie zu erklären als 
Folge der Wirkung longitudinal verlaufender Fasern, die in Diastole 
sieh zusammenziehen und die Herzhöhlen erweitern, während Faser¬ 
bündel von vorwiegend transversaler Verlaufsriohtung in Systole 
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sich kontrahieren nnd die Räume des Herzens verengern sollten. 
Diese Hypothese Galens wurde nach geringen Modifikationen 
auch von V e s a 1 (6) verteidigt. Er legte den Ablauf der einzelnen 
Herzrevolutionen fest, so daß Dilatation, Kontraktion und Ruhepause 
aufeinander folgen sollten. Dahei erfaßte er jede der drei Phasen 
als Aktion bestimmt angeordneter Muskelfasern: gerade Fasern be¬ 
wirkten die Dilatation, während durch die Tätigkeit transversaler 
Fasern die Kontraktion und durch die Wirkung quer laufender 
Faserzttge die Ruhepause zustande kam. Michele Reves, be¬ 
kannter unter dem Anagramm Serveto, der in seinem Werke 
„ Christianismi restitutio“ das Wesen des kleinen Kreislaufes zuerst 
schilderte und die Drucklegung des Buches auf Veranlassung Calvins 
mit dem Feuertode büßte und V esa 18 Schüler Andrea Cesal- 
p i n o, dem die Forschungen Ceradinis(7) den Ruhm des eigent¬ 
lichen Entdeckers des großen Blutkreislaufes sicher stellen, scheinen 
sich über das Verhalten des Herzens in Diastole nicht geäußert zu 
haben. Dagegen hat bereits Harvey(8) und nach ihm Boerhave (2) 
die Richtigkeit einer Lehre entschieden in Zweifel gezogen, die die 
Erweiterung des Herzens durch aktive Muskeltätigkeit geschehen 
ließ; doch gelang es erst gegen die Mitte des 18. Jahrhunderts der 
überragenden, wissenschaftlichen Machtstellung A1 breoht von 
H a 11 e r s (9) einer Auffassung Ansehen zu verschaffen, der die Fül¬ 
lung des Herzens lediglich als ein passiver Vorgang durch die 
Blutwelle erschien, die während der Präsystole aus den Vorhöfen 
in die Kammern strömte. Später hat namentlich die Pariser Schule 
die Frage nach der aktiven oder passiven Natur der Diastole 
immer wieder zur Diskussion gestellt. Die Äußerung von Xavier 
Bichat(lO), daß sich, ihm „die Ausdehnung der organischen Muskeln 
als ein ebenso vitales Phänomen darstelle wie die Zusammen¬ 
ziehung, daß diese beiden Zustände notwendig verkettet seien und daß 
ihre Vereinigung, die Muskelhewegung ausmaohe, von der die 
Zusammenziehung nur ein Teil sei“, ist heute vielleicht deshalb 
von Interesse, weil sie bereits hinzuweisen scheint auf die Theorie 
der sog. Expansionsdiastole, wie sie angeregt durch Max V erworns(ll) 
Ideen „über die Bewegung der lebendigen Substanz“ — in genialer 
Spekulation EugenAlbreeh t(12) vorgetragen hat Brache t(l3), 
ein Schüler Dupuytrens, dessen Autorität der Lehre Bichats 
erhöhtes Ansehen lieh, erklärte die aktive Diastole als Folge der 
Kontraktion von Strahlenfasern, die vom Endokard zum Perikard 
verlaufen und die er auch am menschlichen Herzen beobachtet 
haben wollte, eine Behauptung, der später Dutrochet eifrig bei- 
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pflichtete. Fast zu derselben Zeit bemühte sich der Schweizer 
Zugenbühler(14)in seiner Pariser These Beweise für die aktive 
Saugkraft des Herzens zu erbringen und glaubte als Erster, „deren 
wahre hydraulische Ursache, einen leeren Raum im Herzen 44 ge¬ 
funden zu haben. Das Problem der aktiven Diastole scheint damals 


t = 7*" 


Blutdruck 

in 3 /s mm Hg. 


Abscisse 


Herzplethy- 

smogramm. 


Fig. 1. „Normalkurve." 

Protokoll VII. 8. XII 1909. Hund 14700 gr. Hedonal-Morphiumnarkose. Künstl. 
Atmung. Curare. Dichtigkeitsprüfung des nur die Ventrikel einschließenden starr- 
wandigen Plethysmographen 11h 40 arter. Blutdruck 79 mm Hg. „Normalkurve“ 
zur Bestimmung der Widerstandskraft des Versuchsherzens gegenüber einem 
pericardialen Druck von 4.5 ccm Wasser. Es erfolgt sofort Behinderung der 
diastolischen Füllung und entsprechende arterielle Blutdrucksenkung. 

ein so beliebtes Dissertationsthema gewesen zu sein, daß P. 
B6rard(l5) die Äußerung tun konnte: „Presque chaque annöe, 
nous voyons de jeunes doeteurs soutenir dans leures dissertations in* 
augurales l’activitö de la diastole“. B 6 r a r d selbst, wie der größere 
Magendie(16) waren streitbare Anhänger der Diastole als eines 
rein passiven Vorganges und wandten sich vor allem gegen die 
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Annahme von diktatorisch wirkenden Fasersystemen. M a g e n d i e 
betrachtete den Kreislauf als die Bewegung einer Flüssigkeit, die 
der Aktion einer zentralen Pumpe unterstellt ist und ein langes 
System von elastischen Röhren durchläuft. Nachdrücklich wies 
Magendie darauf hin, daß im we^en Bereich der tierischen 


t = 74 " 


Blutdruck 
in 3 /s mm Hg- 


Abscisse 


Herzplethy¬ 

smogramm. 


Fig. la. „Campherkurve.“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. 1. Protokoll llh42 u. 11 h50 intravenöse In¬ 
jektion von je 3 ccm einer mit Campher gesättigten Kochsalzlösung. Manifeste 
Campherwirkung. 11 h 57 Blutdruck, 88 mm Hg „Campherkurve“. Die spontane 
Hemmung der Diastole als Ursache der Blutdrucksenkung beim Einwirken des 
erneut gesetzten perikardialen Druckes von 4,5 ccm Wasser beweist klar, daß 
die Pharmakodynamik des Camphers einen „aktivierenden“ Einfluß auf 

die Diastole nicht auslöst. 



Dynamik keine Tatsache bestehe, die das Phänomen eines aktiv 
sich erweiternden Muskelbündels verständlich machen könnte und 
mit fast leidenschaftlichem Temperament spottete er „der mythischen 
Periode“ der Physiologie, die eine aktive Kraftäußerung bei der 
Erweiterung der Herzhöhlen sich betätigen ließ, und erhoffte die 
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klare Deutung der Frage durch das Experiment. Mit viel Geschick 
ist später H. Milne-Edwards(17) für die Begründnng der 
passiven Diastole eingetreten und ohne die Lehrmeinungen der Au¬ 
toren im einzelnen anzuführen, lasse ich die Namen jener Forscher 
folgen, denen die Füllung des Herzens wesentlich von außerhalb 


t = 


Blutdruck 
n s /8 mm Hg. 


Abscisse 


Herzpletby- 

smogramm. 


Fig. 2. „Normalkurve.** 

ProtokoU X., 15. XII. 1909. Katze 2400 gr. Urethan-Äther-Narkose. Künstl. 
Atmung. Curare. Dichtigkeitsprüfung des nur die Ventrikel umfassenden, starr- 
wandigen Plethysmographen 5h 17 Blutdruck, 60 mm Hg. Die „Normalkurve“ 
illustriert die Widerstandsfähigkeit des Versuchsherzens gegenüber einem peri¬ 
kardialen Druck von 3 ccm Wasser. 



desselben gelegenen Kräften abzuhängen schien. Es sind: Johannes 
Mülle r(18), K a r 1 L u d w i g (19), 0. F u n k e (20), E. M u n k (21), 
J. Hyrtl(22), Chauveau und Arloing(23), B6clard(24), 
J. Ranke (25), L a n d o i s (26). Inzwischen wurde versucht, auf 
experimentellem Wege die Frage nach der event. Saug Wirkung 
des Herzens einer Lösung zuzufübren, indem Wedemeyer (27) und 
Günthert wohl zum ersten Mal am lebenden Tiere mit Hilfe 
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eines Manometers negative Druckwerte festzustellen sich bemühten bei 
einer ] Versuchsanordnung, die keine Saugung beweisen konnte. 
Denn sie zeigte nur einen nach außen projizierten Venenpuls, wie 
schon Kürschner(28) hervorhob, dessen Anschauung, daß das 
Herz nur als Druckwerk auf die Blutbewegung wirke, auch vom 


t = 74 " 

Blutdruck 
in 3 /8mm Hg. 


Abscisse 


Herzplethy¬ 

smogramm. 


Fig. 2a. ,,Coffe ; nkurve.“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. 2. Protokoll: 5h 19 und 5h25 intravenöse 
Injektion von je 0,07 gr Coffein pur. 5h27 Blutdruck, 76 mm Hg. „Coffeinkurve“. 
Sinnenfällige Verschlechterung der Diastole uud Blutdrucksenkung infolge des 
ausgeübten perikardialen Druckes von 3 ccm Wasser. Der pharmakologische 
Effekt des Coffeins zeigt keine aktive Wirkung auf die diastolische Phase. 

Eomite der British Association nach entsprechenden Ver- 
suohen geteilt wurde. Johnson(29), Chassaignac(30) und 
später P i c k (31) fanden durch ausschließliches Beobachten der Form¬ 
änderung oder auf Grund von Volummessungen ohne Rücksicht auf 
die vorhandenen Drucke, derselben Frage eine Antwort, die trüge¬ 
risch war, denn es leuchtet ein, daß auf diese Weise eine Saug¬ 
wirkung unmöglich konstatiert werden konnte. War bisher die 
Aktivität der Diastole in rein mechanischem Sinne so erfaßt worden 
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daß die Wiederfüllung der Kammern im ersten Zeitabschnitt der 
Perisystole nicht einfach die Folge der vis a tergo des aus den Vor¬ 
höfen in die Kammern strömenden Blutes sei, sondern die Folge 
einer Saugkraft, als einer tatsächlich von den Ventrikeln während 


t = 74 '' 


Blutdruck 
in 3 /h nun Hg. 


Abscisse 


Herzplethy¬ 

smogramm. 



Fig. 3. „Normalkurve.“ 

Protokoll XIII. 20. XII. 1909. Katze 2900 gr. Vorbereitung des Versuchs¬ 
tieres wie im Protokoll X beschrieben. 11 h 18 Blutdruck 58 mm Hg. Der zur 
Gewinnung der „Normalkurve“ gesetzte perikardiale Druck von 3 ccm Wasser 
reduziert deutlich die Ventrikelvolumina und veranlaßt entsprechende Blntdruck- 

senkung. 


der Diastole entwickelten Energie, so forderte Luciani(32) die 
Anerkennung als grundsätzlich neue Erkenntnis für seine Lehre, 
daß „der vagus ein diastolischer Nerv sei in dem Sinne, daß er in 
aktiver Weise die Vergrößerung des Herzvolumens durch Änderung 
der physiologischen Bedingungen der Herzmuskulatur hervorrufe“. 
Coats (33) beobachtete 1869 in L u d w i g s Laboratorium, daß die 
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Erregung des Vagus die Systole behindert und die Diastole be¬ 
günstigt. Angeregt durch diese Feststellung unternahm es Luciani 
im * Jahre 1871 als erste wissenschaftliche Tat die neue Lehre zu 
begründen im Anschluß an Versuche, die er später selbst als un¬ 
vollkommen tadelte, um sich zugleich des Glücks zu rühmen, seine 
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Fig. 3a. „Digitaliskurve.“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. 3. Protokoll: 11 b21 und llh27 intravenöse 
Injektionen von je 7 £ ccm eines auf 0,4 mgr Digitoxin eingestellten Digitalis- 
infuses. 11 h 30 Blutdruck 90 mm Hg. Die unter einem perikardialen Druck 
von 3 ccm Wasser entstandene „Digitaliskurve“ zeugt dafür, daß das therapeu¬ 
tische Stadium der Digitalis Wirkung den Vollzug der Ventrikeldiastole in aktivem 
Sinne nicht zu beeinflussen vermag. 

„in jugendlicher Kühnheit“ gezogenen Schlußfolgerungen durch 
überzeugendere Experimente bestätigt zu sehen. Dabei verweist 
L u c i a n i auf die Untersuchungsergebnisse seines Schülers S t e - 
f a n i (34), demnach dem Vorgehen von Francois Frank (35) in 
Herzplethysmogrammen die Schwankungen des Gesamtvolumens des 
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Herzens festznhalten suchte, indem er sie durch Anlegung einer 
Perikardfistel am kurarisierten, künstlich atmenden Hund auf der 
rotierenden Trommel zur Aufzeichnung brachte. Durch die Analyse 
seines Kurvenmaterials glaubte S t e f a n i die Aktivität der Dias- 
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Fig. 4. „Normalkurve.“ 

Protokoll XII. 17. XII. 1909. Katze 3050 gr. Vorbereitung des Versuchs¬ 
tieres wie in Protokoll X beschrieben. 10 h 47 Blutdruck, 76 mm Hg „Normal¬ 

kurve“. Ein perikardialer Druck von 3 ccm Wasser bewirkt Hem mung der 
Diastole und Blutdrucksenkung. 

tole, bedingt durch die diastolische Funktion des Nervus vagus 
streng {bewiesen zu haben. Endlich erschien durch die gut fun¬ 
dierten Versuche von Goltz(36) und Gaule die Doppelfunktion 
des Herzens, als die eines Druck- und Saugwerkes im Kreislauf 
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festgestellt zu sein. Denn das Goltz-Gaule sehe Phänomen: 
die negativen diastolischen Druckwerte, die diese Forscher mittelst 
ihres Minimum-Manometers im linken Ventrikel bis zu — 320 mm 
Wasser und im rechten Ventrikel bis zu — 25 mm Wasser be- 
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Fig. 4 a. „ Coffein-Digitaliskurve. “ 

Derselbe Versuch wie Fig. 4. Protokoll^ 10 h 49 intravenöse Injektion von 0,1 gr. 
Coffein pur 11.05h intravenöse Injektion von 0,5 ccm eines auf 0,4 mgr Digitoxin 
eingestellten Digitalisulfuses. lih08 Blutdruck 110mm Hg. Die unter einem 
perikardialen Druck von 3 ccm Wasser geschriebene „Coffein-Digitaliskurve“ be¬ 
weist, daß der kombinierte pharmakologische Effekt von Coffein und Digitalis 
keinerlei aktive Besserung der Ventrikeldiastole erzeugt. 


stimmten, imponierten als Äußerung einer Saugkraft, die auch den 
Kreislauf in den Bereich ihres Einflusses zwingen mußte. Einen 
noch bedeutenderen negativen Druck konstatierte bei Anwendung 
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derselben Methodik de Jager(37) und damit übereinstimmende 
Drucksenkungen ergaben sieb aus den Aufzeichnungen intrakardialer 
Druokkurven, wie sie ßolleston (38) und ebenso v. Frey und 
K r e h 1 (39) gewannen durch Übertragen der Druoksohwankungen auf 
elastische Manometer durch einen in die linke Kammer eingeführten 
Katheter. Diese Befunde beträchtlicher negativer Drucke in der 
Diastole, aufgefaßt als Ausdruck einer aktiven Saugkraft des Herzens 
drängten natürlich dazu, die auslösende Quelle dieser Kraft zu 
entdecken. Die von D o nd er s(40) im Jahre 1853 klargelegte Tat¬ 
sache des im Thorax auch während der Exspirationsstellung der 
Lnngen herrschenden Minusdruckes erschien unter dem Gesichts¬ 
winkel der aktiv betrachteten Diastole — zumal nach Versuchen hei 
eröffnetem Thorax — kaum mehr als ein die diastolische Aspiration 
wesentlich förderndes Moment. Der Vermutung Gaule’s(41), es 
sei das unter Leitung seines Lehrers Goltz entdeckte Phänomen 
des negativen Druckes im Ventrikel und damit die aktive Diastole 
bedingt durch eine zu Beginn der Diastole eintretende Erweiterung 
des Aortenostiums nach Verschluß der Semilunarklappen fehlt nach 
den Studien von Ceradini(42) jede Grundlage. Neben anderen 
Annahmen glaubte K r e h 1 (43) die Ursache der aktiven Diastole im 
Wesensgehalt der bereits skizzierten Lehre von Galen und Vesal 
umschrieben. Allerdings hatte bereits im Jahre 1861 Spring(44) 
an Hand Cruveilhiers „Traitö d’anatomie descriptive“ den Ver¬ 
such gemacht die Auffassung G a 1 e n s in einer Modifikation zu 
Ansehen zu bringen, die aber der Kritik namentlich A. Rollets (45) 
und später auch v. Freys (46) nicht stand zu halten vermochte. 
Immerhin scheint auch v. F r e y die Annahme einer Muskeltätigkeit 
hei der Erweiterung des Herzens zu vertreten. K r e h 1 (47) nun be¬ 
kannte sich dazu, daß eine nicht synchrone Erschlaffung der Muskel- 
schiohten des Herzens die aktive Dehnung der Kammerwände zur 
Folge habe und stützte seine Hypothese durch Experimente von 
R o y(48), denen jedoch L u c a n i die Beweiskraft im Sinne K r e h 1 s 
versagte. Die verwirrend mannigfaltigen Versuche, die Erweiterung 
der Herzkammern nach Art einer Antagonistendiastole (49) 
oder einer ebenso aktiven Elastizitätsdiastole verständlich zu machen, 
vermochten indes keineswegs eine entscheidende Klärung in dieser 
wichtigen Frage herbeizufübren. Sicher bewiesen erschien bisher 
die bereits geschilderte Tatsache der negativen Kammerdrucke, 
deren Exegese eine aktive Dehnung der Ventrikel bestimmt ver¬ 
langte. Nun schließen aber die kritischen Erörterungen, in denen 
0. F r a n k (50) die Unzulänglichkeit der elastischen Manometer auf 
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Grund ihrer Neigung zu Sebleuderung und Eigenschwingung dar¬ 
legte, eine Verwertung der intrakardialen Druekkurven aus, zumal 
daesHtlrthle (51) sehr häufig nicht gelang mit seinem verbesserten 
Manometer das Auftreten diastolischer Drucksenkungen zu bestä¬ 
tigen. Endlich ist es ein Verdienst von R. von denVelden (52) 
in einer unter Kontrolle von Magnus durchgefübrten Arbeit die 
Sangwirkung des Herzens einer erneuten experimentellen Prüfung 
unterzogen zn haben. Seine Versuche an spontan schlagenden 
L angendorff-Herzen, ausgeführt in der Erwägung, daß eine 
wirklich vorhandene Saugwirkung an dem aus den Kreislaufwider¬ 
ständen ausgeschalteten Herzen sich am deutlichsten äußern müßte, 
bestritten jeden Saugeffekt sowohl in den großen Venen wie im 
rechten Ventrikel und erwiesen klar die Abhängigkei des Blutzu- 
flusses von den Gesetzen der Hydrostatik. Versuche am lebenden 
Tier ergaben eindeutig das Fehlen einer Saugwirkung des rechten 
nnd linken Ventrikels auf den Kreislauf, im weitern aber den Beweis, 
daß auch am Katzenherzen, gerade wie beim Hunde, bei günstiger 
Lage der Kanüle, kräftiger Herzaktion und aus sonstigen vorerst nicht 
übersehbaren Gründen das Goltz-Gaule’sehe Phänomen deutlich 
auftreten konnte. Den scheinbaren Widerspruch zweier zweifellos 
richtiger Tatsachen: das Fehlen einer Saugwirkung des Herzens 
im isolierten Zustande wie im Kreisläufe, gegenüber dem Auftreten 
eines Minusdruckes bei der Goltz-Gaule’sehen Versnohsan- 
Ordnung behob von den Velden, indem er in zuverlässiger 
Beweisführung das Goltz-Gaule’sehe Phänomen als Funktion 
des einströmenden Blutes bestimmte. Denn dieses wirkt auf 
das eingesetzte Manometer saugend, wie es — als eine von vielen 
Möglichkeiten — zum Beispiel bei den Pitotschen Röhrchen 
oder in etwas anderer Weise bei Bunsens Wasserstrahlpumpe 
geschieht. In diesem Zusammenhang ist es von Interesse,' daß 
eine erloschene „Saugung“ durch Adrenalininjektion wieder hervor¬ 
gerufen werden konnte, denn es ist natürlich, daß das Blut 
erst dann den Saugeffekt hervorrufen kann, wenn es in einem 
gewissen Gefälle eintritt. Endlich stellen von den Veldens 
Versuche entschieden in Abrede, daß der Vagus als spezifisch 
diastolischer Nerv im Sinne von Luciani und Stefani 
aufgefaßt werden könne. Durch diese in ihrer theoretischen 
Begründung und praktischen Erledigung, wie mir scheint, be¬ 
weisenden Experimente, wie durch die weiter oben bereits ange¬ 
zogene Kritik von 0. F r a n k, ist der Auffassung einer mechanisch 
aktiven Diastole die Stütze tatsächlich erwiesener Momente eigent- 
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lieh entzogen. Der Lehre Lueianis, die im wesentlichen auf den 
bisher nicht bestätigten Versuchen Stefani’s ruht, scheint eine 
allgemeinere Anerkennung versagt geblieben zu sein. Daß trotzdem 
der Glaube an den aktiven Verlauf der Diastole nicht verloren ging, 
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Fig. Y. „Normalkurve.“ 

Protokoll XIV. 22. XII. 1909. Hund 8300 gr. Vorbereitung des Versuches 
wie im Protokoll VII beschrieben. 10h47 a. m. Blutdruck 46 mm Hg. Die 
„Normalkurve“ schildert die durch den Perikardialdruck von 3 ccm Wasser be¬ 
dingte Schwächung der Diastole und ßlutdrucksenkung. 


beweisen die allerdings sehr reservierten Äußerungen von Krehl(53), 
sowie die Haltung Brauer’s (54), den klinische Beobachtungen am 
Herzen dazu drängten, eine Antagonistendiastole in irgend einer 
Form anzunehmen, „über deren Zustandekommen bis zur Zeit aber 
die wirklich gesicherten Kenntnisse noch fehlen“. 
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Die in der Folge zu beschreibenden Experimente versuchten 
über das Wesen der Diastole zu orientieren durch Anwendung 
der pharmakologischen Methodik, nachdem die Hilfskräfte der 
Physiologie sich in der Aufhellung dieses Problems erschöpft zu 
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Fig. Ta. „Physostigminkurve.“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. V. Protokoll: 11h43 und 11 h48 intravenöse In¬ 
jektion von total 3 /4 mgr Physostigmin salicyl. 11 h 53 Blutdruck 84 mm Hg. Typischer 
„Vaguspuls,“ Physostigminkurve erhalten unter einem perikardialen Druck von 
4 ccm Wasser. Die Pharmakodynamik des Physostigmins im Sinne einer eigent¬ 
lichen Vagusreizung erschöpft sich, ohne irgendwie eine vermehrte diastolische 
Widerstandskraft gegenüber dem perikardialen Druck (4 ccm Wasser) zu schaffen. 


haben scheinen. Wegleitend bei der Ausführung unserer Versuche 
war die Überlegung, — daß bei wirklich aktivem Verlauf der Dia¬ 
stole durch Darreichung irgend eines der klinisch erprobten Herz¬ 
mittel jene ursächliche, hypothetische Kraftgröße, zur Äußerung 
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hätte gezwungen werden müssen: denn ist die Diastole aktiver 
Natur, und das diastolisch-systolische Wechselspiel des Herzens aktiv 
bedingt dnreh Fasersysteme, von denen also das in Diastole tätige 
während dieser Eröffnungszeit einem katabolisehen Zustand unter¬ 
liegt, so stehen Systole nnd Diastole in Bezug anf die Intensität 
ihrer Vorgänge jeweilen anf eigenen Füssen and es ergibt sieh die 
Möglichkeit, jede dieser Herzphasen einzeln za beeinflussen. Voll¬ 
zieht sieh dagegen die Diastole passiv, begünstigt daroh das 
einströmende Blut und die Reaktion anf die Mnskelkompressionen, 
so ist in der Intensität der Systole die Funktion der Diastole klar 
beschrieben; denn je stärker die Systole, um so kräftiger ist die 
Zusammenpressung des Myokards und umso größer die Elastizi¬ 
tätsnachwirkung seiner Fasern; je größer der Verbrauch an Spann¬ 
kräften im katabolisehen Stadium der Systole, um so notwendiger 
eine lang andauernde Durchspülung mit arteriellem Blut während 
der anabolischen Phase der Diastole und entsprechend der Höhe des 
arteriellen Druckes erfolgt das Einströmen des Blutes in die Koronar¬ 
gefäße zur Zeit der Diastole. Zur Orientierung in dieser Frage 
bestimmte ich die Volumveränderungen der Herzkammern. In einer 
Reihe von Vorversuchen bediente ich mich der schon von Francois 
Frank (55) und Stefani benützten Herzkanüle. Ich verwandte 
dieses Instrument vorerst nur, um möglichst ähnliche Bedingungen 
einzuhalten, wie sie den Versuchen von Stefani zu Grunde ge¬ 
legen hatten; denn ich war mir dabei wohl bewußt, daß bei Ver¬ 
wendung des Perikards im Sinne eines Plethysmographen sich die 
Veränderungen des gesamten Herzens registrierten. In meinen zahl¬ 
reichen, entscheidenden Versuchen stand ich von der Benützung der 
Herzkanüle ab. Einmal, um den Fehler Stefani’s zu meiden, 
der in seine Plethysmogramme auch die irreführenden Volum¬ 
schwankungen der Vorhöfe einbezog und weil es auf Schwierig¬ 
keiten stieß, die Abdichtung der Kanüle gegenüber den zarten, leicht 
einreißenden Rändern der Perikardöffnung zu sichern. Endlich 
auch deshalb, weil ich die Kritik Tigerstedts(56) anerkannte, 
der auf die keineswegs einwandfreie Verwendbarkeit des elastischen 
Perikards als Plethysmograph hingewiesen batte. Zur Meidung 
dieser Fehlerquellen gestaltete sich bei meinen Experimenten die 
Versuohsanordnung im einzelnen wie folgt: bei künstlich atmenden, 
kurarisierten Hunden und Katzen wurde in Hedonal-Morphium — 
bezw. Athernarkose durch mediane Thorakotomie das Herz freige¬ 
legt. Das sorgfältig eingesohnittene Perikard wurde nach oben um¬ 
geschlagen, um hierauf ausschließlich die Ventrikel in einen starr- 
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wandigen Plethysmographen einschließen zn können. Als solcher kam 
nach den Angaben Rothbergers(57) ein gläserner Rezipient znr 
Benutzung, der durch eine Gummimembran, in die ein Loch gebrannt 
wnrde, sicher dicht abschloß. Die Registrierung der Volumschwan- 
kungen der Ventrikel geschah mit Hilfe eines Piston-Rekorders, der 
durch einen dickwandigen Gummischlauch mit dem Plethysmographen 
in Verbindung stand. In Zwischenschaltung befand sich ein ge¬ 
eichtes Wassermanometer. Ferner war durch ein zwischen Ple¬ 
thysmograph und Manometer eingelegtes gläsernes T-St&ck die 
Möglichkeit gegeben, durch Einblasen von Luft einen beliebigen, 
meßbaren Druck auf die Oberfläche des Herzens zu setzen. Dabei 
zeigte es sich, im Gegensatz zu Lucianis Angabe von der 
beträchtlichen Größe der diastolischen Kraft, daß schon der Druck 
von ca. 3—4 ccm Wasser binreichte, um die Diastole auffallend zu 
verschlechtern und als Folge eine Blutdrucksenkung zu veranlassen. 
In der sog. Normalkurve wurde die jeweilige Widerstandsfähig¬ 
keit des betr. Herzens bezw. die darauf ausgettbte Druckgröße 
festgehalten. Dann gelangten in therapeutischen Dosen die weiter 
unten angeführten Herzmittel zu intravenöser Darreichung und sobald 
deren Wirkung sich geltend machte, wurde der in der Normalkurve 
beschriebene Druck neuerdings gesetzt und graphisch registriert. 
Ich wiederhole, daß sich die Aufzeichnung meiner Ventrikelplethys¬ 
mogramme durch einen Piston-Rekorder vollzog. Dieser war deshalb 
an das bereits genannte Wassermanometer angeschlossen, um seine 
Verwendung im Sinne eines reinen Volumenscbreibers auch hei er¬ 
höhtem perikardialem Druck zu ermöglichen. Es bringen folglich 
meine Plethysmogramme entsprechend den einzelnen Ausschlägen 
sowohl das Bild der reinen Herzvolumina als auch entsprechend der 
Niveaudifferenz die Größe des direkt ausgeübten Druckes zur Dar¬ 
stellung. Sämtliche 19 in der geschilderten Weise an 14 Hunden 
und 5 Katzen durebgeführten Versuche lieferten dasselbe Ergebnis. 
Sie zeugten eindeutig dafür, daß keines der angewandten Medi¬ 
kamente einen positiven Einfluß auf die Diastole zu üben vermochte. 
Eine vermehrte Ausdehnungfähigkeit der Ventrikel gegenüber dem in 
der Normalkurve bestimmten perikardialen Druck war nirgends festzu¬ 
stellen. Von den in dieser Abhandlung reproduzierten Kurven, denen die 
entsprechenden Protokollbericbte beigedruckt sind, bringen zur Dar¬ 
stellung: 

Fig. I hzw. Fig. Ia: Die Wirkung des Kamphers. 

Fig. II bzw. Fig. Ila: Die Wirkung des Coffeins. 

Fig. III bzw. Fig. lila: Die Wirkung von Digitalis. 
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Fig. IV bzw. Fig. IVa: Die Wirkung von Digitalis und Coffein. 
Fig. V bzw. Fig. Va: Die Wirkung von Physostigmin. 

Fig. VI bzw. Fig. Via u. VIb: Die Wirkung von Physostigmin 
und der elektrischen Reizung des nervus vagus. 

Ich stelle ausdrücklich fest, daß meine sämtlichen Plethysmogramme 
dieselbe prinzipielle Resultante zeigen und ein Zeugnis sind der 
Wahrheit, die Frangois Frank zum klaren Ausdruck brachte: 
„La force diastolique n’existe pas“. 
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Fig. VI. „Normalkurve.“ 

Protokoll XVII. 29. XII. 09. Hund 11400 gr. Vorbereitung vergl. Protokoll VII. 
11 b 12 Blutdruck 50 mm Hg. „Normalkurve“. Perikardialer Druck 4 ccm Wasser. 


Von den Angaben S t e f a n i ’ s (58), die er durch Analyse seiner 
von grundsätzlichen Fehlerquellen getrübten Kurvenbilder aufstellt, 
gewinnt eine einzige, durch meine Versuche Bestätigung. Nämlich die, 
daß die Größe der Plethysmogramme sehr wechselnd ist nicht nur bei 
verschiedenen Tieren, sondern auch hei demselben Tiere. Es ist dies 
ein Beweis, daß die Füllung oder die Leerung des Herzens unter 
verschiedenen Bedingungen mehr oder weniger vollständig sein kann. 
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Stefani’s übrige Annahmen werden durch meine Ergebnisse in 
keiner Weise bestätigt, namentlich nicht jene die ihn veranlaßten, 
Luciani’s Lehre von der aktiv diastolischen Funktion des Vagus 
recht eigentlich zu präconisieren. Von den hei meinen Versuchen 
angewandten Medikamenten sind Digitalis und Physostigmin in ihre 


t = 7«" 


Blutdruck 
in 3 /8 mm Hg. 


Abscisse 


Herzplethy¬ 

smogramm. 


Fig. Via. „Physostigminkurve.“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. VI. Protokoll: tl hl5 intravenöse Injektion von l lnagt 
Physostigmin salicyl. lth“2t Blutdruck 68 mm Hg. „Physostigminkurve“. So wenig 
wie in Fig. Va vermag der sich deutlich äußernde pharmakologische Effekt des 
eingebrachten Physostigmins eine verstärkte diastolische Dehnung der Ventrikel 
gegenüber dem Perikardialdruck von 4 ccm Wasser zu bewirken. Auch hier 
reduziert sich sofort unter dem Einfluß des perikardialen Druckes die diastolische 
Volum-Schwankung und veranlaßt Blutdrucksenkung. 

erregenden Wirkung auf den Vagus sicher gestellt, dazu kommen 
Experimente, bei denen die Reizung des Vagus durch Induktions¬ 
ströme geschah; alle diese Versuche verneinen ent¬ 
schieden einen Einfluß des Vagus in dem Sinne, 
daß er „in aktiver Weise die Vergrößerung des 
Herzvolumens durch Änderung der physiologi¬ 
schen Bedingungen der Herzmuskulatur hervor- 
r u f e“. (L u c i a n i (1). Allerdings kann man sowohl durch Vagus- 
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reizung als auch durch hohe Dosen von Digitalis einen Zustand der 
arhytbmischen Pulsverlangsamung am Herzen hervorrufen, der eine 
höhere Widerstandsfähigkeit des Herzens gegenüber dem intraperi¬ 
kardialen Druck vortäuscht: vortäuscht, weil dieser Zustand 
nichts gemein hat mit einer Funktionssteigerung dilatatorischer 
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Fig. VIb. „Elektr. Vagusreizungskurve“ 

Derselbe Versuch wie in Fig. VI und Via. Protokoll: 11h28 Blutdruck 
92 mm Hg. Nach Durchschneiden des linken Vagus erfolgt gleichzeitig mit dem 
Einsetsen eines Perikardialdruckes von 4 ccm Wasser die Reizung des Nerven 
mit mittelstarken Induktionsströmen, die ein rapides Sinken des Blutdruckes 
sofort einleiten. Die Kurve illustriert aufs deutlichste, daß eine diastolische 
Funktion des Vagus sich nicht geltend macht in dem Sinne, daß er zufolge 
Änderung der physiol. Bedingungen des Myokards in aktiver Weise die Vergrö¬ 
ßerung des Herzvolumens zu bewirken vermöchte. 

Kräfte, sondern vielmehr nur die Folge ist einer venösen Drucker¬ 
höhung im Vorhof. Ich stimme auch hierin mit F r a n q o i s 
Frank (59) vollständig tiberein. Verwendet man die Digitalis nur 
in therapeutischen Dosen, so erweist sich im Gegenteil, daß oft schon 
ein geringer Druck auf das Herz ausreicht, um eine arterielle Druck¬ 
senkung zu veranlassen. 
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In welcher Weise meine experimentelle Untersuchung von Be¬ 
deutung sein kann für die allgemeine Vorstellung über die Wirkung 
der Herzmittel, soll hier nieht ausführlich erörtert werden. Immerhin 
ist klar, daß die Ablehnung einer aktiven Diastole, die weiter die 
Ablehnung einer direkten, aktiven Beeinflußbarkeit der diastolischen 
Phase zur natürlichen Folge hat, doch nicht aussehließt, daß in praxi 
Erfolge erzielt werden können, die der geforderten Wirkung sehr 
nahe kommen. Denn es gelingt mit Hilfe gewisser Medikamente 
eine geordnetere Ökonomie der Reizerzeugung am Herzmuskel her¬ 
beizuführen , wodurch auch eine Begünstigung der Diastole, als des 
assimilatorischen Vorganges geschaffen wird. 

Die Zusammenfassung der diskutiertenVersuohe stellt fest: 

I. Keines der klinisch erprobten Herzmittel war imstande, die 
diastolische Phase der Ventrikel irgendwie aktiv zu beeinflussen; 
vielmehr ergab sieb auf das deutlichste die Abhängigkeit der 
Diastole als eines von der Intensität der Systole in seiner Größe be¬ 
stimmten Vorganges. 

II. Dieses durch meine Versuche festgelegte Abhängigkeitsver¬ 
hältnis zwischen Systole und Diastole in bezug auf Kontraktions- 
fahigkeit einerseits und Erschlaffungsgröße andererseits schließt die 
Annahme einer meohaniseh aktiven Diastole entschieden aus. In 
diesem Zusammenhang mag darauf hingewiesen sein, daß auch keine 
Möglichkeit besteht, sich über die Art der Wirkung herzerweiternder 
Fasern eine anatomisch begründete Vorstellung zu bilden, indem 
diesen Fasern die Insertionspunkte fehlen würden. 

III. Weder die Verabreichung therapeutischer Dosen von vagus¬ 
erregenden Herzmitteln — Digitalis, Physostigmin — noch die di¬ 
rekte elektrische Reizung des Nerven vermochte eine erhöhte dia¬ 
stolische Widerstandsfähigkeit der Ventrikel gegenüber dem intraperi¬ 
kardialen Druck herbeizuführen. Es ist wahrscheinlich, daß die ent¬ 
sprechenden Herzplethysmogramme S t e f a n i ’ s bedingt sind durch 
eine venöse Druekerhöhung im Vorhof, deren Einfluß sich natürlich 
geltend machen mußte bei Verwendung des Perikards als Plethys¬ 
mographen. Es scheint somit der Lehre L u c i a n i ’ s vom physiolo¬ 
gisch aktiven Verlauf der Diastole die Berechtigung zu fehlen. 
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III. Dr. J. Mabkwalder. 
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IV. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Reiohsuniversität Utrecht. 
Über die Bedeutung der Haut als Chlordepot. 

Von 

J. H. Padtberg. 

Assistent des Instituts. 


In einer kürzlich in diesem Archiv erschienenen Arbeit ist durch 
V. Wahlgren J ) naohgewiesen worden, daß die verschiedenen Gewebe 
des Körpers in sehr ungleichem Maße befähigt sind, Chlor aufzu¬ 
nehmen und zu speichern. Wahlgren verglich den Chlorgehalt der 
einzelnen Organe von sechs normalen Hunden mit dem von sechs 
andern Hunden, welchen eine sehr große Menge Kochsalz intravenös 
eingespritzt worden war. Es stellte sich hierbei heraus, daß Haut, 
„Blut, Niere und Lunge hei den normalen Tieren den größten, die 
Muskeln dagegen den niedrigsten prozentischen Cl-gehalt be¬ 
saßen. Absolut befand sich am meisten Chlor in der Haut, danach 
kamen Blut, Muskeln, Skelett und Darm. Von dem in den Salz¬ 
versuchen Wahlgrens eingespritzten Chlor wurde die größte absolute 
Menge in Muskeln, Darm und Haut aufgenommen, während pro- 
zentisoh der Chlorgehalt am stärksten in der Lnnge, danach in 
Darm, Blut, Haut und Niere anstieg. Auf diese Weise sind die 
wesentlichsten Daten über Chlorverteilung und Chlorspeioherung im 
Hundekörper feBtgelegt worden. Da es sich aber in den Versuchen 
Wahlgrens um Reihen versuche handelte, bei denen die Chlorwerte 
der Organe von sechs normalen mit denen von sechs Chlorhunden 
verglichen werden mußten, so hing die Sicherheit der Resultate von 
der Konstanz im Chlorgehalt der Organe hei den normalen Hunden 
ab. Diese Voraussetzung war nun bei den verschiedenen Organen 
durchaus nicht in gleicher Weise erfüllt Daher wird in der Arbeit 

1) V. Wahlgren. Über die Bedeutung der Gewebe als Cblordepota. — 
Arcb. exp. Path. Pharm. 61. 97. 1909. 
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Wahlgrens darauf hingewiesen, daß die für die Verteilung des 
eingespritzten Chlors erhaltenen Resultate nur für Blut, Darm, Leber 
Niere, Muskeln, Lunge und Hirn als gesicherte anzusehen sind, daß 
dagegen das Ergebnis für Skelet und Haut wesentlich unsicherer 
erscheint Das hängt davon ab, daß die beiden letzteren Organ¬ 
systeme schon bei den Normalversuchen außerordentlich große 
Schwankungen aufwiesen. Für das Skelett ist das nicht weiter wun¬ 
derbar, da es bekannt ist, daß hier der Aschengehalt je nach dem 
Alter deB Individuums ein hochgradig schwankender ist. Bei der 
Haut aber waren die Unterschiede ganz besonders auffallend und so 
groß, daß sie sich auch nicht durch den wechselnden Fettgehalt 
derselben erklären Hessen. Das ging so weit, daß manchmal der 
Chlorgehalt der Haut über, manchmal unter dem des Blutes lag. 
Wenn nun auch nach Einspritzung von Kochsalz der Chlorgehalt der 
Haut im Mittel eine deutliche Steigerung aufwies, so ließ sich doch 
nicht mit Sicherheit sagen, ob in Wirklichkeit das Chlorspeicherungs* 
vermögen der Haut ein wesentlich größeres oder kleineres sei, als 
die Versuche ergaben. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Untersuchung, die 
Rolle der Haut als Chlorspeicherungsorgan schärfer zu präzisieren. 
Zu diesem Zwecke wurde bei fünf Hunden in der Weise vorge¬ 
gangen, daß ihnen zunächst ein Stück Haut an einer geeigneten 
Körperstelle (meist Innenseite des Oberschenkels) exzidiert wurde. 
Dann erhielten die Tiere eine intravenöse Injektion hypertonischer 
Kochsalzlösung. Nachdem die Diurese abgeklungen war, wurde 
das genau entsprechende Hautstüok auf der anderen Körperseite 
exzidiert und nunmehr Wasser- und Chlorgehalt der beiden Haut¬ 
stücke festgestellt. Auf diese Weise wurde also die Veränderung 
des Chlorgehalts der Haut bei ein und demselben Tiere nach Koeh- 
salzzufuhr ermittelt. Durcb Bestimmung der gesamten Chloraus- 
Scheidung im Urine und des Chlor- und Wassergehalts des Blutes 
zu Beginn und Ende des Versuches war es weiter möglich zu be¬ 
rechnen, wieviel von dem eingespritzten Chlor sich am Schluß des 
Experimentes noch im Körper befand und wie viel davon in die 
Gewebe getreten war. Bei dieser Versuohsanordnung ließ sich also 
direkt bestimmen, ein wie großer Bruchteil des in die Geweben 
getretenen Chlors sich in der Haut befand. Die in nachstehendem zu 
schildernden Versuche haben nun in der Tat gezeigt, daß die Haut 
bei weitem den größten Teil des deponierten Chlors aufzunehmen 
imstande ist. 
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In diesen Versnchen sowohl wie in den Experimenten Wahl - 
grens war ausschließlich die Frage behandelt, in welcher Weise 
sich sehr große Mengen intravenös eingespritzter Chloride im Ver¬ 
lauf von wenigen Stunden auf die Gewebe verteilen. Es konnte 
nicht ohne weiteres daraus geschlossen werden, ob derselbe Ver- 
teilungsmodns auch für mit der Nahrung zugeführte Chloride gelte, 
und ob bei physiologischer Beanspruchung der Chlordepots (Magen- 
saftsekretion, Schweißabsonderung) auch die Organe in der gleichen 
Reihenfolge in Anspruch genommen würden. Die Normalversuehe 
Wahlgrens waren an Hunden angestellt, welche mit gewöhnlichem 
gemischten Futter von nicht unbetrftohtliohem Kochsalzgehalt ernährt 
worden waren. In dieser Arbeit sollen nun zur Ergänzung die 
Chlorbestimmungen von zwei Hunden mitgeteilt werden, welche 
längere Zeit chlorarmes Futter erhalten hatten und welche daher zum 
Vergleich mit den Analysenergehnissen Wahlgrens dienen können, 
ln der Tat wurde bei diesen beiden Tieren ein deutlich niedrigerer 
Salzgehalt gefunden, als in Wahlgrens Versuchen, und es wird im 
folgenden zu berechnen sein, aus welchen Organen das Chlorminus 
dieser beiden Hunde abgegeben worden ist. Auch hier läßt sich 
zeigen, daß die Haut in überwiegendem Maße an der Chlorabgabe 
des Gesamtkörpers beteiligt ist 

Die zuletzt erwähnten Chlorbestimmungen in den Organen 
chlorarm ernährter Hunde hatten noch einen weiteren Zweck. Wie 
in Wahlgrens Arbeit erwähnt ist, sind die einzigen Chlorbestim¬ 
mungen in sämmtliohen Organe ndes Hundekörpers, welche früher Vor¬ 
lagen, diejenigen von Nencki und Sohoumow-Simanowsky 1 ). 
Die von letzteren erhaltenen Werte sind aber so auffallend niedrige, 
daß sie sich nur schwer mit den von Wahlgren und bei verschie¬ 
denen Einzelorganen (Blut, Haut, Muskeln) von Abderhalden, 2 ) 
Katz 3 ) und Staal 4 ) erhaltenen Werten vereinigen lassen. Es war 
daher die Frage entstanden, ob die Nenckischen Werte durch eine 
fehlerhafte Chlorbestimmungsmethode oder dadurch bedingt sind, 
da es sich um chlorarm ernährte Tiere handelte. 

1 ) M. Nencki und Schoumow-Simanowsky. Studien über das Chlor 
und die Halogene im Tierkörper. — Arch. exp. Patb. Pharm. 34. 313. 1894. 

2 ) E. Abderhalden. Zurqu&nt. vgl. Analyse des Blutes. — Z. physiol. 
Chem. 25.65. 1898. 

3) Katz. Die mineral. Bestandteile d. Muskelfleisches. — Pflügers Archiv 63. 
I. 1896. 

4) J. Ph. Staal. Der Einfluß der Verabreichung von Salzsäure auf die Zu¬ 
sammensetzung des subkutanen Bdgws. bei Kaninchen. — Z. physiol. Chem. 58. 
97. 1908. 
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Es wird im nachstehenden zu schildern sein, daß es dnreh 
chlorarme Ernährung nicht gelingt, den Chlorgehalt der Organe anf 
die niedrigen Werte von Nencki nnd Schonmow-Simanowsky 
herabzudrücken, daß also nichts flbrig bleibt, als ihre Ergebnisse 
anf Fehler der angewandten Methode zu beziehen. Dieses Resultat 
hat insofern noch eine weitere Bedeutung, als in der Nenckisohen 
Arbeit auch zahlreiche Analysen Ober den Bromgehalt der Organe 
nach Bromidfütterung enthalten sind, welche ebenfalls auffallend 
viel niedriger liegen, als alle Bestimmungen andrer Autoren. Auch 
hier dürften ähnliche methodische Ursachen eine Rolle spielen. 

Seit dem Abschluß der Wahlgrensehen Arbeit sind einige 
Mitteilungen erschienen, welche die Fähigkeit des Körpers zur 
Speicherung und Abgabe des Chlors besonders deutlich erkennen 
lassen, und welche daher in Ergänzung der dort gebrachten Literatur¬ 
angaben hier erwähnt werden müssen. 

v. Hösslin 1 ) hat die Chlorausscheidung von Hunden bei 
wechselnder KochBalzzufubr untersucht und festgestellt, daß nach 
einer einmaligen großen Koohsalzzulage zur Nahrung bei ehlorreiohen 
Tieren das zugeführte Chlorid größtenteils oder ganz im Verlaufe 
von 24 Stunden wieder ausgesohieden wird, daß dagegen bei chlorarmen 
Tieren eine Retention von Chloriden stattfindet. Die Chlorretention 
kann dabei unabhängig von einer Wasserretention auftreten. 

Cohnheim und Kreglinger 2 ) haben bei Bergbesteigungen 
im Monte-Rosagebiet an sich selbst sehr beträchtliche Gewichtsver¬ 
luste feststelleu können, welche größtenteils auf Wasserverlust durch 
Schwitzen zu beziehen sind. Der maximale beobachtete Wert betrug 
5,8 kg bei einem Aufstieg vom Colle d’Olen zur Marguerita- 
Hütte. Das würde einer Koohsalzaussoheidung durch die Haut 
von mindestens 14,5 Gramm entsprechen, ln Übereinstimmung damit 
konnten die genannten Autoren feststellen, daß am folgenden Tage 
eine entsprechende Menge Chlorid (bis zu 14,7 Gramm Kochsalz) 
im Körper retiniert wurde, sodaß an diesem Tage der Harn sehr 
chlorarm war. Es handelt sich in diesen Fällen um so große 
Änderungen im Chlorbestande des Körpers, daß Veränderungen im 
Chlorgehalte des Blutes zu ihrer Erklärung nicht herangezogen 
werden können. Auch hier müssen die Organe in beträchtlichem 
Maße Chloride abgegeben, beziehungsweise gespeichert haben. 

1 ) H. v. Hösslin. Exp. Unters, zur Ptays. u. Path. d. Kochsalzwechsels — 
Z.Biol. 53. 25. 1909. 

2 ) O. Cohn heim, Kreglinger nnd Kreglinger. Beitr. zur Phys. des 
Wassers u. d. Kochsalzes. — Z. physiol. Chemie 03. 413. 1909. 
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Die nachstehende Arbeit gliedert sieh in zwei Teile. Zunächst 
soll tiber die Versuche berichtet werden, in denen die Ghlorznnahme 
der Haut nach intravenöser Koohsalzzufuhr bestimmt wurde. Darauf 
werden die Ergebnisse der Chlorbestimmungen in den Organen 
chlorarm gefütterter Hunde mitgeteilt und die Resultate mit den 
durch Wahlgren erhaltenen verglichen. 

I. 

Die Chloraufnahme durch die Haut nach intravenöser 

Koohsalzzufuhr. 

a. Methodik. 

Zn diesen Versuchen dienten fünf Hündinnen im Gewicht von 4 
bis tO kg, bei welchen einige Zeit vorher die Falcksche Operation ansge¬ 
führt war und die immer während S Tagen vor dem Experiment aus¬ 
schließlich mit Fleisch und Milch gefüttert wurden. Zum Versuch 
wurden sie mit 6 mg pro kg Morphin, hydrochlor. subkutan narkotisiert 
Darauf wurde in drei Versuchen von der Innenseite des einen Ober¬ 
schenkels, in zwei Versuchen von der Seiten wand des Thorax ein Stück 
Haut exzidiert, welches zu Wasser- und Ohlorbestimmungen diente. 
Die Hautstelle war vorher sorgfältig von Haaren befreit, und auch das 
subkutane Fett wurde nach Möglichkeit mit der Schere abpräpariert. 
Der Hautdefekt wurde darauf durch Nabt geschlossen. Dann wurde 
die Blase mit dem Katheter entleert, welch letzterer liegen blieb, um 
zum Auffangen des Harnes während der Infusion zu dienen. Nunmehr 
wurde die erste Blutentnahme (20—22 ccm) aus dem peripheren Ende 
der Vena jugularis vorgenommen. Der erste Tropfen diente zur 
Haemoglobinbestimmung nach Fleischl- Miescher. Das übrige wurde 
direkt in Wägegläschen und Schälchen aufgefangen und zur Wasser- 
und Chlorbestimmung verwendet. Dann erfolgte die langsame intra¬ 
venöse Infusion von 20 bis 22 cm einer Kochsalzlösung von 31.3 
Prozent. Die Wunde wurde durch Naht geschlossen, der Katheter 
entfernt, der während der Infusion abgeflossene Harn aufbewahrt und 
das Tier in einen sorgfältig gereinigten und chlorfrei gewaschenen 
Stoffwechselkäfig gesetzt. Nach Ablauf von 4 Stunden wurde der in¬ 
zwischen ev. abgeschiedene Harn mit der ersten Harnportion vereinigt 
und die Blase mit dem Katheter vollständig entleert. Danach wurde 
das Tier wieder aufgespannt, eine zweite Blutprobe in der gleichen 
Weise wie zu Beginn des Versuches entnommen, und darauf ein Stück 
Haut von der anderen Körperseite exzidiert, welches in Lage und 
Größe genau dem früher exzidierten Hautstück entsprach. Der letztere 
Eingriff wurde in einigen Fällen, in denen die Hunde unter dem Ein¬ 
fluß der erregenden Kochsalzwirkung nicht mehr tief im Morphinschlaf 
waren, in leichter Äthernarkose vorgenommen. 

Während der Experimente wurden Wasser und Chlor nur durch 
die intravenöse Infusion zugeftthrt und nur durch den Urin abgeschie¬ 
den. Diarrhoe trat in keinem der Versuche auf. Die geringe Wasser- 
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abgabe durch die Lunge (ungefähr 10 bis 15 Gramm) kann vernachlässigt 
werden. Unter Zugrundelegung der Haemoglobinbestimmungen lädt 
sich die Veränderung der Blutmenge vor und nach der Injektion be¬ 
rechnen. Ebenso wie in den Arbeiten von Engels 1 ) und Wahlgren 
wurde auf Grund der Bestimmungen von Ranke und Cu stör das 
Gewicht des Blutes mit 7 Proz., das der Haut mit 16,11 Proz. in 
Rechnung gesetzt. Ein genaues Beispiel der Berechnungsweise findet 
sich im nachstehenden Protokoll von Versuch I. 

Zur Bestimmung des Wassergehaltes wurden je ein kleines Haut- 
stück und etwa 2,5 bis 8 Gramm Blut in Wagegläschen gewogen, 
darauf zunächst 2 mal 24 h bei 105 0 getrocknet, gewogen, nochmals 
24 h in dem Trockenschrank gebracht und dann zur Kontrolle der 
Gewichtskonstanz zum drittenmal gewogen. In demselben Trocken¬ 
schrank befanden sich die zu den Chlor-Analysen bestimmten Blut- und 
Hautportionen. Die Methode der Chlorbestimmung war dieselbe, welche 
von Wahlgren angewendet wurde (vergleiche Hoppe-Sey ler-Tier- 
felder’s Handbuch der Chem. Analyse 7. Aufl.): Veraschung mit Soda 
und Salpeter, Bestimmung des Chlors im wässerigen Aschenauszug nach 
Ansäuern mitHNN03 und Neutralisation mit Ca CNOs durch Titration 
nach Mohr; wiederholte Kontrolle aller Reagentien auf Chlorfreiheit. 


b. Versuohsprotokolle. 

Versuch I, 14. Mai 09. 

Httndin 10 kg. 

9 h 30' 6 mg Morphin, hydrochlor. pro kg subkutan. 

11h 40' Exzision eines Hautlappens an der Innenseite des 1. Ober¬ 
schenkels. (Haut I). Blase mit dem Katheter entleert. 

11 h 50' Aus der Vena jugularis 22 ccm Blut entnommen. (Blut I) 

Hb=17.52 Proz. 

12 h 3'—12 h 7' Injektion von 20 ccm NaCl-lösung (1 ccm«189.678 

mg CI.) 

Tier hat einen Katheter in der Blase. Danach wird 
das Tier in einen Stoffwechselkäfig gesetzt. 

4 h Blase mit dem Katheter entleert. Totales Quantum Urin = 
210 ccm mit 0.878 Proz. CI. 

4 h 10' Au8 der Vena jugularis eine zweite Portion Blut entnommen 
(Blut II) Hb = 17.73. 

4 h 15' Exzision eines Hautlappens an der Innenseite des r. Ober¬ 
schenkels (Haut II). 

Haut I Was8ergehalt= 41.879 Proz. Haut II Wassergehalt“41.959 Proz. 
Blut I „ =81.457 Proz. Blut II „ “81.457Proz. 

HautI Chlorgehalt = 0.271 Proz. Haut II Chlorgehalt “ 0.303 Proz. 
Blut I „ “ 0.302 Proz. Blut II „ — 0.370Proz. 


1) W. Engels. Die Bedeutung der Gewebe als Wasserdepots. — Arch.f. 
exp. Path. Pharm. 51. 346. 1904. 

Archiv f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. 62. 5 
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Dem Tiere zugeftthrt 20 ccm NaCl-lösung mit 3.79356 g CI 
Allsgeschieden 210 ccm Urin mit 1.84380 g CI 

Zunahme des Chlorgehalts -+- 1.94976 g CI 
Abnahme des Wassergehaltes = 190g Eh 0. 

Das Tier hat 700 g Blot (7 Proz. des Körpergewichts). 

Nach Aderlaß 678 g Blut mit 2.046 g CI 
Hieraus werden 670 *) g Blut mit 2.479 g CI 
Cl-Zunahme im Blut 0.433 g CI 
In den Geweben 1.94976 g CI — 0.433 g CI «=1.5168 g CI 
Der Hund hat 1611 g Haut. 

(16.11 Proz. des Körpergewichts) mit 4.364 g CI 
Hieraus werden 1620 g Haut. 

(Berechnet aus Trockenbestimmung) mit 4.909 g CI 
In die Haut getreten 0.545 g CI 
«= 28.0 Proz. des im Tier gebliebenen Chlors oder 
35.9 Pro. des in die Geweben getretenen Chlors. 
Versuch II, Hündin 10 kg. 

9 h 10 ' 6 mg Morph.-hydrochl. pro kg subkutan. 

10 h Exzision eines Hautlappens an der Innenseite des Ober¬ 

schenkels (Haut I). Blase mit Katheter entleert. 

10 h 15' Aus der Vena jugularis 20 ccm Blut entnommen (Blut 1) 
Hb = 13.34. 

10 h 37'—10 h 46' Injektion von 20 ccm NaCl-lösung. 

2 h 45' Blase mit dem Katheter entleert. Quantum Urin = 385 ccm 
mit 0.793 Proz. CI 

2 h 58' Aus der Vena jugularis eine zweite Portion Blut entnommen 

(Blut II) Hb- gehalt = 15.30. 

3 h 7 / Exzision eines Hautlappens an der Innenseite des r. Ober¬ 

schenkels (Haut II). 

Haut I Wassergehalt 66.188 Proz. Haut II Wassergehalt 59.102 Proz. 

Blut I „ 80.375 Proz. Blut II „ 80.524 Proz. 

Haut I Chlorgehalt 0.351 Proz. Haut II Chlorgehalt 0.467 Proz. 

Blut I „ 0.417 Proz. Blut II „ 0.412 Proz. 

Dem Tier zugeführt 20 ccm NaCl-Lösung mit 3.79356 g CI 
Ausgeschieden 385 ccm Urin mit 3.05636 g CI 
Im Tier geblieben 0.73720 g CI 
Das Tier hat 700 g Blut. Wasserverlust 365 g H 2 O. 

Nach Aderlaß 680 g Blut mit 2.8356 g Cl 
Daraus werden 686 g Blut mit 2.8263 g Cl 
Chlorabnahme im Blut = 0.0093 g Cl 
In die Gewebe getreten: 0.7465 g Cl 

Der Hund hat 1611 g Haut mit 5.660 g Cl 
Daraus werden 1332 g Haut mit 6.225 g Cl 
In die Haut getreten 0.565 g Cl 
= 76.7 Proz. des im Tier gebliebenen Chlors 
__ 75.7 Proz. des in die Gewebe getretenen Chlors. 

1) berechnet mit Hilfe der H&moglobinzahlen: x = 678 
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Versuch III, Hündin 4 kg. 

9h 5' 6 mg Morph, hydrochl. pro kg snbkntan. 

10 h Exzision eines Hantlappens an der Innenseite des 1. Ober¬ 
schenkels (Haut I). Blase mit dem Katheter entleert. 

10h 15' Aus der Vena jugularis 22 ccm Blut entnommen (Blut I) 
Hb = 13.78 Proz. 

10 h 32'—10 h 41' Injektion von 22 ccm NaCl.-lÖsung. 1 ccm = 189.678 
mg CI. 

2 h 35' Blase mit dem Katheter entleert. Quantum Urin = 270 com 
mit 0.76 Proz. CI 

2 h 48' Aus der Vena jugularis eine zweite Portion Blut entnommen 

(Blut II). Hb = 15.92 Proz. 

3 h 10' Exzision eines Hautlappens an der Innenseite des r. Ober¬ 

schenkels (Haut II). 

Haut I Wassergehalt 54.834 Proz. Haut H Wassergehalt 59.895 Proz. 
Blut I „ 81.630 Proz. Blut II „ 80.211 Proz. 

Haut I Chlorgehalt 0.354 Proz. Haut II Chlorgehalt 0.435 Proz. 
Blut I „ 0.416 Proz. Blut II „ 0.543 Proz. 

Dem Tiere zugeführt 22 ccm NaCL-lösung = 4.172916 g CI 
Ausgeschieden 270 ccm Urin mit 2.076156 g CI 
Im Tier geblieben 2.096760 g CI 
Wasserverlust 248 g H 2 O. 

Das Tier hat 280 g Blut. 

Nach Aderlaß 258 g Blut mit 1.07328 g CI 

Daraus werden 223 g Blut mit 1.21089 g CI 

Chlorzunahme im Blut 0.13761 g CI 
In die Gewebe getreten: 1.95915 g CI 

Der Hund hat 644 g Haut mit 2.27976 g CI 

Daraus werden 725 g Haut mit 3.15375 g CI 

In die Haut getreten 0.87399 g CI 
= 41.7 Proz. des im Tier gebliebenen Chlors oder 
44.6 Proz. des in die Gewebe getretenen Chlors. 

Versuch IV. 22. Juni 09. 

Hündin 10 kg. (Dieselbe als in Versuch I.) 

9 h 6 mg Morph, hydrochl. pro kg subkutan. 

9 h 4' Exzision eines Hautlappens an. der 1. Seite des Thorax 
(Haut I). Blase mit der Katheter entleert. 

10 h Aus der Vena jugularis 20 ccm Blut entnommen (Blut I) 
Hb = 16.84 Proz. 

10 h 17'—10 h 25' Injektion von 20 ccm NaCL-lösung (1 ccm = 
189.678 mg CI). 

2 h 20 7 Blase mit dem Katheter entleert. Quantum Urin = 190 ccm 
mit 0.82 Proz. CI. 

2 h 33' Aus der Vena jugularis eine zweite Portion Blut entnommen 
(Blut H) Hb = 16.20 Proz. 

2 h 48' Exzision eines Hautlappens an der r. Seite des Thorax 
(Haut II). 

5 * 
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Haut I Wassergehalt 41.892 Proz. Haut II Wassergehalt 41.864 Proz. 
Blut I „ 78.424 Proz. Blut II „ 79.653 Proz. 

Haut I Chlorgehalt 0.265 Proz. Haut II Chlorgehalt 0.304 Proz. 
Blut I „ 0,356 Proz. Blut II „ 0.377 Proz. 

Dem Tier zugeftlhrt 20 ccm NaCl-Lösung mit 3.79356 g CI 
Ausgeschieden 190 ccm Urin mit 1.565904 g CI 
Im Tier geblieben 2.227656 g CI 
Wasserverlust 170 g H 2 O. 

Das Tier hat 700 g Blut. 

Nach Aderlaß 680 g Blut mit 2.42080 g CI 
Daraus werden 706 g Blut mit 2.66162 g CI 
Chlorzunahme im Blute 0.24082 g CI 
In die Gewebe getreten: 1.98683 g Chlor. 

Der Hund hat 1611 g Haut mit 4.26915 g CI 
Daraus werden 1610 g Haut mit 4.89440 g CI 
Chlorzunahme in der Haut 0.62525 g CI 
*= 28,06 Proz. des im Tier gebliebenen Chlors oder 
31.4 Proz. des in die Gewebe getretenen Chlors. 

Versuch V, Hündin 10 kg. 

9 h 40' 6 mg Morphin hydrochl. pro kg subkutan. 

10 h 20' Exzision eines Hautlappens an der 1. Seite der Thorax. 

(Haut I). Blase mit Katheter entleert. 

10h 30' Aus der Vena jugularis 20 ccm Blut entnommen (Blut I) 
Hb — 17.41. Proz. 

10 h 37'—10 h 45' Injektion von 20 ccm NaCl.-lösung (1 ccm = 

189.678 mg CI). 

2 h 30' Blase mit dem Katheter entleert. Quantum Urin =>310 ccm 
mit 0.73 Proz. CI 

2 h 43' Aus der Vena femoralis eine zweite Portion Blut entnommen 
(Blut II) Hb= 17.96 Proz. 

2 h 58 / Exzision eines Hautlappens an der r. Seite des Thorax (Haut II). 
Haut I Wassergehalt 42.16 Proz. Haut II Wassergehalt 44.083 Proz. 
Blut I „ 77.095 Proz. Blut II „ 76.921 Proz. 

Haut I Chlorgehalt 0.261 Proz. Haut II Chlorgehalt 0.320 Proz. 
Blut I „ 0.349 Proz. Blut II „ 0.353 Proz. 

Dem Tier zugeführt 20 ccm NaCl.-lösung = 3.79356 g CI 
Ausgeschieden 310 ccm Urin mit 2.27310 g CI 
Im Tier geblieben 1.52Ö46 g CI 
Das Tier hat 700 g Blut. Wasserverlust 290 g H«0. 

Nach Aderlaß 680 g Blut mit 2.37320 g CI 

Daraus werden 659 g Blut mit 2.32627 g CI 

Chlorabnahme im Blut 0.04693 g CI 
In die Gewebe getreten: 1.56739 g Chlor. 

Der Hund hat 1611 g Haut mit 4.20471 g CI 

Daraus werden 1666 g Haut mit 5.33160 g CI 

Chlorzunahme in der Haut 1.12689 g CI 
= 71.89 Proz. des in die Gewebe getretenen Chlors oder 
74.11 Proz. des im Tiere gebliebenen Chlors. 
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c. Ergebnisse der ersten Versuchsreihe. 

Die Resultate der geschilderten fOnf Versuche sind in nach¬ 
stehende Tabelle übersichtlich zusammengefeßt. 


Versuch 

I 

II 

III 

IV 

V 

Zugeftthrt: 
Wasser .... 
Chlor .... 

20 g 

3.79356 „ 

20 g 

3.79356 „ 

22 g 

4.172916 „ 

20 g 

3 .7936, 

20 g 

3.79356 „ 

Ausgeechieden: 
Wasser .... 
Chlor .... 

210 g 

1.8438 , 

385 g 
3,05636 * 

270 g 
2.076156 „ 

190 g 
1.565904 „ 

310 g 
2.27310 „ 

Änderung des 
Wassergehaltes in 
Gramm: 

im ganzen Körper 
im Blut.... 
in der Haut . . 

- 190 g 

- 8 „ 
+ 9 „ 

— 365 g 

+ 6 n 

— 279 , 

— 248 g 

- 35 * 
+ 81 , 

- 170 g 
+ 26 . 

— 1 , 

- 290 g 

- 21 * 
+ 55 „ 

Änderung des Chlor¬ 
gehaltes in Gramm: 
im ganzen Körper 
im Blut.... 
in der Haut . . 

+ 1.94976g 
-j- 0.433 „ 

+ 0.545 „ 

0.73720 g 
— 0.0093 * 
+0.565 „ 

2.09676 g 
—|— 0.13.61 . 
+ 0.87399 „ 

2.227656g 
+0.24082 „ 
+0.62526 „ 

1.52046 g 
—0.04693 „ 
+ 1.12689 „ 

Von dem im Tier 
retinierten Chlor 
befinden sich: 
in der Haut . . 
im Blut. . . . 

28.0 % 
22.20 % 

76.7 % 

41-7 % 
6.56 % 

28.06 % 
10.81 % 

74.11 % 

Von dem in den 
Geweben retinierten 
Chlor befinden sich: 
in der Haut . • 

35.9 % 

75.7 % 

44.6 % 

31.4% 

71.89 % 


Wie man sieht, ist es in allen Fällen gelungen, durch die intra¬ 
venöse Injektion hypertonischer Kochsalzlösung sehr beträchtliche 
Veränderungen im Körper der Versuchstiere zustande zu bringen. 
Es setzte jedesmal eine hochgradige Diurese ein, durch welche dem 
Körper sehr viel Wasser (190—305 g) entzogen wurde. Da sich 
der Wassergehalt des Blutes nur wenig geändert hat, so muß dieses 
aus den Geweben stammen und wir wissen durch die Versuche 
von Engels 1 2 ) und Wahlgren*), daß es im wesentlichen den 

1) W. Engels a. a. 0. 

2) V. Wahlgren a. a. 0. 
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Wasserdepots in den Muskeln entnommen wird. Ebenfalls dnroh 
die Niere wurde ein Teil der zugefiihrten Chloride aus dem Körper 
entfernt (1.6—3.1 g). Es blieb aber immer noch genug von dem 
zugeführten Chlor im Körper zurück (0.7—2.2 g), um deutliche 
Ausschläge zu geben. In drei von fünf Versuchen fand sich ein 
Teil des retinierten Chlors im Blute. In zwei Versuchen dagegen 
war infolge der angestrengten Tätigkeit der Niere die absolute 
Chlormenge im Blute sogar gesunken. In allen Fällen ist bei 
weitem der größte Teil des im Körper zurückgehaltenen Chlors in 
die Gewebe getreten, und es läßt sich nun die eingangs aufge¬ 
worfene Frage beantworten, in welchem Maße sich die Haut an 
diesem Vorgang beteiligt. Die erhaltenen Zahlen sprechen eine sehr 
deutliche Sprache. Da die Haut beim Hunde im Durchschnitt 
16.11 Proz. des Körpergewichts ausmacht, so müßte bei gleich¬ 
mäßiger Verteilung Über alle Gewebe die Haut etwa 16 Proz. des 
im Körper zurückbleibenden Chlors aufgenommen haben. Statt 
dessen finden sich in sämtlichen fünf Versuchen Zahlen, welche 
wesentlich höher liegen. In zwei Fallen hat die Haut 28 Proz., in 
einem Falle 42 Proz., in zwei weiteren Versuchen die enormen 
Mengen von 74 und 77 Proz. aufgenommen. In allen Fällen ist 
die absolute Chlorzunahme der Haut beträchtlich größer als die des 
Blutes. In vier von fünf Fällen liegt auch die prozentische Zu¬ 
nahme des Chlorgehaltes der Haut deutlich höher wie die des 
Blutes. Berechnet man, wieviel von dem in die Gewebe getretenen 
Chlor sich in der Haut befindet, so fiudet man Zahlen von 31—76 
Proz. Aus alledem gebt mit Deutlichkeit hervor, daß die Haut 
nicht allein sich an der Aufnahme des Chlors durch die Gewebe 
sehr wesentlich beteiligt, sondern daß sie überhaupt das wichtigste 
Chlordepot des Körpers darstellt. 

Während in allen Versuchen eine sehr beträchtliche Chlorzu¬ 
nahme der Haut nachweisbar ist, verlaufen die Änderungen im 
Wassergehalt in diesem Organe keineswegs in allen Fällen gleich¬ 
mäßig. 

Zweimal ist der Wassergehalt fast unverändert, zweimal zeigt 
er eine deutliche Zunahme, einmal eine starke Abnahme. Dieses Ver¬ 
halten bietet dem Verständnis keine große Schwierigkeiten. Durch 
die Untersuchungen zahlreicher Autoren ist sichergestellt, daß durch 
intravenöse Infusion von Salzen der osmotische Druck des Blutes 
steigt und daß infolgedessen ein Wasserstrom von den Geweben 
ins Blut einsetzt. Andrerseits lehren die hier geschilderten fünf 
Versuche, daß große Mengen von Chloriden aus dem Blut in die 
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Haut abergetreten sind. Wenn keine anderen Einflüsse einwirken, 
so wttrden diese Salzmengen bei ihrem Übertritt eine entsprechende 
Menge Wassers mitnehmen müssen. Wir haben also zwei Einflüsse, 
welche sich gerade entgegengesetzt äußern, und das Resultat wird 
in den einzelnen Versuchen ein verschiedenes sein müssen, je nach¬ 
dem die absoluten Salzmengen, welche in die Haut treten, und die 
absoluten Wassermengen, welche den Geweben entzogen werden, 
sich zueinander verhalten. Wahlgren hat zeigen können, daß 
nach intravenöser Infusion hypertonischer Kochsalzlösung das den 
Geweben entzogene Wasser im wesentlichen den Muskeln ent¬ 
stammt, welche selbst sehr wenig Kochsalz aufuehmen, während im 
Gegensatz dazu die Eingeweide, welche Chloride aufzunehmen besser 
imstande sind, auch wasserreicher werden. Die hier geschilderten 
Versuche zeigen, daß die Haut zwischen beiden Extremen in der 
Mitte steht und daß sich ihr Wassergehalt nur wenig zu ändern 
braucht, selbst wenn sie sehr beträchtliche Chlormengen in ihrem 
Gewebe speichert und deponiert. 

Das Ergebnis der geschilderten Experimente macht es nun auch 
leicht verständlich, warum in den Versuchen Wahlgrens gerade 
der Chlorgehalt der Haut so außerordentliche Schwankungen auf¬ 
wies, sodaß manchmal höhere und manchmal niedrigere Werte als 
wie im Blnte gefunden wurden, ein Umstand, der es, wie oben er¬ 
wähnt, Wahlgren unmöglich machte, bindende Schlüsse gerade 
für die Haut zu ziehen. Denn wenn die Haut das wichtigste Chlor¬ 
depot darstellt, wenn sie also bei vermehrter Chlorzufuhr in erster 
Linie von allen Geweben Chloride zu speichern vermag, wenn sie 
andrerseits bei Chlorverlusten des Körpers in erster Linie in An¬ 
spruch genommen wird, so ist es leicht einzusehen, daß gerade an 
diesem Organe schon unter normalen Umständen die größten 
Schwankungen des Chlorgehaltes nachweisbar sein mußten. 

II. Der Chlorgehalt der Organe nach chlorarmer Er¬ 
nährung. 

Die in dem vorigen Abschnitt geschilderten Versuche haben mit 
den Experimenten Wahlgrens das gemeinsam, daß in ihnen die 
Aendernng des Chlorbestandes im Körper durch einen akuten und 
exzessiven Eingriff berbeigeführt wurde, nämlich durch die intra¬ 
venöse Infusion sehr groser Kochsalzmengen. Bei dieser Anordnung 
wurden also die Gewebe innerhalb sehr kurzer Zeit mit Chloriden 
überschwemmt und man konnte feststellen, welches gleichsam ihr 
maximales Aufnahmevermögen für Chloride war. Außer den Or- 
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ganen, welche das Chlor za speichern vermögen, maßten aaoh die 
Aasscheidangsorgane (Niere, Magendarmkanal) relativ große Aen- 
dernngen ihres Chlorgehaltes zeigen. Gegenüber dieser aknten 
Versnehsanordnnng erschien es nunmehr notwendig, zn nntersnchen, 
ob sieh bei Verhältnissen, welche den Wechseln der natürlichen Er¬ 
nährung mehr vergleichbar sind, auch Änderungen des Chlorbestands 
im Körper erzielen lassen und ob sich unter diesem Umstande 
die verschiedenen Organe in ähnlicher Weise an den Veränderungen 
beteiligen, wie beim aknten Versuche. 

Wablgren hat (1. c.) den Chlorgehalt der Organe von sechs 
Hnnden analysiert, welche mit gemischten Wirtshausabfällen, also 
einer ziemlich ohlorreichen Ernährung gefüttert waren. Seine Zahlen 
geben also Anfschlnß über den Chlorgehalt der Organe nach 
mittlerer bis chlorreicher Ernährnng. Ihnen gegenüber möchte ich 
in folgendem die Analysenzahlen von zwei Hnnden stellen, welche 
längere Zeit einem ohlorarmen Regime unterworfen waren. 

Es handelt sich nm zwei Hände von 10 nnd 9,2 kg, von denen 
der erste 20 Tage, der zweite 17 Tage mit je 500 g ansgelaugtem 
Fleisch gefüttert wurde. Das Fleisch (bestes fett- and knoohenfreies 
Rindfleisch) wurde täglich durch die Fleisch hackm aschine getrieben 
und darauf eine halbe Stunde unter den kräftig fließenden Strahl 
der Wasserleitung gesetzt. Drei zu verschiedenen Zeiten aus¬ 
geführte Analysen ergaben einen Chlorgehalt von 0.0512, 0,0447 
und 0.0419 Proz., während normales Fleisch nach Katz 0,08 Proz. 
Chlor enthält. Auf diese Weise erhielten die Tiere pro Tag un¬ 
gefähr ein Viertel g Chlor. Wasseraufnähme erfolgte ad libitum. 
Während der ganzen Zeit wurden die Hunde in geräumigen Stoff¬ 
wechselkäfigen gehalten, sodaß sie keine anderweitige Chloride auf¬ 
nehmen konnten. (Hierauf ist sehr zu achten, wie uns ein anfäng¬ 
licher Versuch lehrte, in welchem es nicht gelang, das Tier chlor¬ 
arm zu bekommen.) Während der letzten Tage wurde bei den 


Tägliche Chloraussctoeidung durch den Harn. 


Hund 1. 

Hund 11. 

Dauer der chlorarm en 
Fütterung. 

absolute Chloraus¬ 
scheidung 
durch den Harn. 

Dauer der chlorarmen 
Fütterung. 

absolute Chloraus- 
soheidung 
durch den Harn. 

13 Tage. 

15 „ 

17 „ 

19 „ 

0.478 gramm. 
0.363 „ 

0.145 „ 

0.156 „ • 

9 Tage. 

ii „ 

13 „ 

16 „ 

0.524 gramm. 
0.495 „ 

0.380 ,. 

0.246 „ 
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Tieren der in 24 Standen abgeschiedene Harn gesammelt und der 
Chlorgehalt desselben bestimmt. Dabei ergaben sieh die in vor¬ 
stehender Tabelle angeführten Werte 

Wie man sieht, sinkt die Chlorausscheidnng kontinuierlich, and 
es wurde in beiden Versuchen so lange gewartet, bis die Ausfuhr 
gleich oder niedriger geworden war, wie die tägliche Chlorzufuhr. 
Dann war zu erwarten, daß sich ein neuer Gleichgewichtszustand 
in dem Chlorgehalt der Gewebe gegenüber der salzarmen Ernährung 
hergestellt batte. 

Am Tage nach der letzten Chlorbestimmung wurden die Tiere 
in Morphinnarkose (6 mg pro kg subkutan) aus der Arteria carotis so 
vollkommen wie möglich verblutet und von den einzelnen Organen 
Stücke zur Analyse genommen. Dabei wurde darauf geachtet, daß 
dieselben Haut-, Muskel- und Knochenpartien gewählt wurden, welche 
Wahlgren zu seinen Versuchen verwendet hatte. Ein Teil der 
Organe diente zu Wasserbestimmungen nach der in dem vorigen Ab¬ 
schnitt geschilderten Methode. Eine andere Portion wurde die gleiche 
Zeit bei derselben Temperatur getrocknet, darauf sorgfältig pulverisiert 
und dann gründlich durchgemischt, darauf nochmals getrocknet und bis 
zur Analyse im Exsiccator aufbewahrt. Nur die Haut, welche sich nicht 
pulvern läßt, wurde vorher in möglichst kleine Stückchen geschnitten 
und diese gut durchgemengt. In allen Fällen wurden Doppelbestimmungen 
ausgeftihrt, und nur, wenn diese gut stimmten, daraus die Mittelwerte 
zu den Berechnungen verwendet. Die Methode der Chlorbestimmung 
war die gleiche wie sie Wahlgren verwendete: Veraschung mit Soda 
und Salpeter, Titration des Chlors im wässerigen Aschenauszug nach 
Ansäurnng mit HNO 3 und Neutralisation mit CaC03 nach der Methode 
von Mohr. Die Chlorfreiheit der Reagentien wurde wiederholt kontrolliert. 



Proz. Wassergehalt. 

Chlorgehalt in Promille. 

Organ: 

Hund I 

Hund II 

Wahlgrens 

Salzversuche 

Wahlgrens 

Normalver8. 

Hund I 

Hund II 

Blut 

78.626 

77.689 

3.592 

3.085 

2.988 

2.700 

Haut 

65.724 

67.594 

4.178 

3.764 

2.690 

2.420 

Niere 

79.670 

78.378 

2.947 

2.576 

2.350 

2.210 

Lunge 

77.793 

76.461 

3.033 

2.415 

2.26 

2.18 

Darm 

76.255 

77.513 

2.157 

1.662 

1.90 

1.44 

Magen 

79.302 

80.015 

— 

— 

2.87 

2.88 

Knochen 

34.273 

34.204 

1.950 

1.786 

1.73 

1.48 

Hirn 

79,t66 

77.421 

2.054 

1.847 

1.47 

1.36 

Leber 

69.357 

69.763 

1.440 i 

1.257 

1.26 

1.23 

Muskel 

73.471 

73.258 

0.971 

0.743 

0.716 

0.668 


Das Ergebnis der Analysen ist aus vorstehender Tabelle ersicht¬ 
lich, in welcher der Chlorgehalt der Organe beider Hunde gleich- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



74 


IV. J. H. Padtbebg. 


Digitized by 


zeitig mit den Mittelwerten der Wablgrensoben Normalversuche 
und Salzversuohe verglichen werden kann. 

Vergleicht man den Chlorgehalt in den Organen der beiden 
Hunde mit den Zahlen der Wahl gren sehen Normal versuche, so 
ergeben sich fast überall nur geringe Unterschiede. Nur die Haut 
weist beträchtlich niedrigere Chlorzahlen auf. Dabei ist besonders 
zu beachten, daß in den Normalversuohen die Haut einen höheren 
Chlorgehalt hat, als das Blut, während nach salzarmer Ernährung 
der Chlorgehalt der Haut unter den des Blutes sinkt. (Beachtenswert 
und leicht verständlich ist der hohe Chlorgehalt des Magens). Unter 
Zugrundelegung der schon in den Arbeiten von Engels und Wabl- 
gren verwendeten Zahlen von Ranke und Custor läßt sich nun 
für einen Hund von einem mittleren Gewichte von 10 kg der ab¬ 
solute Chlorgehalt der einzelnen Organe berechnen. 


Absoluter Chlorgehalt der Organe in Grammen. 


Organ: j 

% des Körper¬ 
gewichts. 

j Wahlgrens 
| Salzversuohe. 

] Wahlgrens 

No rmalv ersuche. 

Hund I 

i 

Hund II 

Blut 

7.00 

2.299 

2.067 

2.0916 

1.8900 

Haut 

16.11 

6.576 

6.064 

4.3336 

3.8986 

Niere 

0.85 

0.257 

0.219 

0.1998 

0.1878 

Lunge 

2.36 

0.727 

0.569 

0.5334 

0.5145 

Darm 

8.18 

1.874 

1.359 

1.5542 

1.1779 

Knochen 

17.39 

3.391 

3.106 

3.0085 

2.5737 

Hirn 

1.37 

0.275 

0.219 

0.2014 

0.1863 

Leber 

3.60 

0.525 

0.453 

i 0.4536 

0.4428 

Muskeln ( 

42.84 

3.966 

3.183 

| 3.0673 

2.8617 

Summe: 


19890 | 

17.306 

15.4434 

lf.7333 


Auch diese Tabelle verdeutlicht wieder, daß ein irgendwie be¬ 
trächtlicher Chlorverlust im wesentlichen nur die Haut betroffen hat, 
während die übrigen Organe keine so hochgradige Änderung des 
Chlorgehaltes aufweisen. Der Gesamtcblorgehalt des Körpers ist. 
gegenüber dem von Wahl gren erhaltenen Normalwerte von 17.37 g 
in beiden Versuchen nicht unbeträchtlich vermindert. Bei Hund 1 
ließ sich 15.44 g, bei Hund II 13.73 g pro 10 kg durch die Analysen 
ermitteln. Das bedeutet einen Chlorverlust hei Hund I von 1.93 = 
11 Proz. des gesamten Körperehlors, bei Hund II einen Chlorver¬ 
lust von 3.64 g = 21. Proz. des gesamten Körperchlors. Wenn diese 
letzten Zahlen für den Gesamtchlorgehalt des Körpers natürlich 
auch keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit machen können, 
weil man nicht alle Gewebsarten des Körpers analysieren kann, so 
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geben sie doch einen guten ungefähren Anhalt und zeigen, inwie¬ 
weit es tatsächlich gelingt, den Körper durch chlorarmq. Diät in 
seinem Chlorbestande einzuschränken. Vergleicht man die niedrigen 
Zahlen der analysierten beiden Hunden vollends mit dem bei den 
Wahlgrenschen Salzversuchen erhaltenen Werte (19.89 g), so sieht 
man, bis zu welchem Grade man den Chlorgehalt des Körpers durch 
experimentelle Maßnahmen zu variieren in der Lage ist. Durch ab¬ 
soluten Chlorhunger lassen sich voraussichtlich noch niedrigere Werte 
erzielen als sie hier erhalten wurden. 

Inwiefern sich nun die einzelnen Organe an der Chlorabnahme 
bei salzarmer Ernährung beteiligen, lehrt die folgende Tabelle, in 
welcher angegeben ist, um wieviel die bei den beiden Hunden 
gefundenen absoluten und o/ 00 Zahlen sich von den Chlorzahlen der 
Wahlgrenschen Normalversuche unterscheiden. 


Organ 

Differenz in °/ 00 

Differenz 

in Gramm 

gegen 

Wahlgrens Normalbestimmungen 

Hund I 

Hund II 

Hund I 

Hund II 

Blut . . . 

— 0.097 

— ü.385 

— 0.068 

- 0.270 

Haut . . . 

— 1.074 

— 1.344 

— 1.730 

— 2.165 

Niere . . . 

— 0.226 

— 0.366 

- 0.020 

- 0.031 

Lunge. . . 

— 0.155 

— 0.235 * 

— 0.036 

— 0.055 

Darm . . . 

+ 0.238 

— 0.222 

-]— 0.195 

— 0.181 

Knochen . . 

- 0.056 

— 0.306 

— 0.098 

— 0.532 

Hirn . . . 

— 0.377 

— 0.487 

— 0.052 

— 0.066 

Leber . . . 

+ 0.003 

— 0.027 

! 0.— 

— 0.010 

Muskeln . . 

— 0.027 

— 0.075 j 

i — 0.116 

—^ 0.321 

Total 



| 1.925 | 

3.631 


Die größte Differenz in den Promillezahlen zeigt die Haut, die 
kleinste Leber und Muskeln. Blut, Lunge und Niere stehen in 
der Mitte. Auffallend sind die nicht unbeträchtlichen Differenzen 
für das Gehirn (0.4—0.5 °[ 0 o)- Skelett und Darm zeigen schwankende 
Werte. Die Differenzen der absoluten Zahlen lehren, daß quantitativ 
für die Chlorabnahme bei salzarmer Kost überhaupt nur die Haut 
in Betracht kommt (Chlorverlust 1.73 und 2.17 g), während die 
übrigen Organe demgegenüber nur mit ganz geringen Werten ver¬ 
treten sind. Die Muskulatur, welche über 40 Proz. des Körper¬ 
gewichts ausmacht, gibt sogar nur 0.1—0.3 g ab. 

Diese Verhältnisse werden noch anschaulicher dargestellt in der 
folgenden Tabelle, welche angibt, in welchem Prozentsatz sich die 
verschiedenen Organe an dem Chlorverlust des Körpers bei salz¬ 
armer Ernährung beteiligen. Zum Vergleiche sind die Zahlen, 
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welche Wahlgren nach intravenöser Infusion starker Salzlösung 
bekommen hat, mit angeführt. 


Beteiligung der Organe an Speicherang and Abgabe des Chlors 
in % der gespeicherten bzw. abgegebenen Chlormenge 


Organ 

Wahlgrens Salz- 
verßuebe 

Hund I 

Hand 11 

Haut . . . 

+ 'S- 47 < ? ) 7o 

— 89.87 

— 59.62 

Blut . . . 

+ 8.37 

— 3.53 

— 7.43 

Niere . . . 

+ 1.37 

— 1.03 

— 0.85 

Lange. . . 

5.70 „ 

- 1.87 

— 1.51 

Darm . . . 

+ t8.59 

-4- 10.12 

— 4.98 

Knochen . . 

+ 10.29 

- 5.09 

— 14.65 

Hirn . . . 

-1- 0.79 

- 2.61 

- 1.81 

Leber . . . 

+ 2.59 

— 0— 

— 0.27 

Muskeln . . 

+ 28.26 

— 6.02 

- 8.84 


Wie man sieht, hat Hnnd I, der den geringeren Chlorverlust 
(tl Proz. seines Bestandes) aufwies, ungefähr 90 Proz. des ab¬ 
gegebenen Chlors seiner Haut entnommen, während Hund II, der 
ungefähr doppelt so viel Chlor hei dem salzarmen Regime verloren 
hat, etwa 60 Proz. des abgegebenen Chlors seiner Haut entnommen 
hat. Die übrigen Organe kommen, wenn man von den etwas un¬ 
sicheren Zahlen für das Skelett absieht, quantitativ kaum in Betracht. 
Vor allen Dingen sieht man, daß die Veränderungen im Blute gegen¬ 
über denen in der Haut an Bedeutung völlig zurücktreten. Gegen¬ 
über den Wahlgren sehen Zahlen fällt auf, daß bei seinen akuten 
Versuchen die übrigen Organe, vor allem Darm und Muskeln sich 
wesentlich stärker beteiligen, während bei den allmählichen und 
physiologischen Bedingungen sich nähernden Änderungen des Cblor- 
bestandes die Rolle der Haut sehr viel mehr in den Vordergrund tritt. 

Die in diesem Abschnitt geschilderten Versuche führen also zu 
genau demselben Resultat, wie die Experimente des ersten Ab¬ 
schnittes und zeigen, daß im Körper des Hundes die Haut bei 
weitem das wichtigste Chlordepot darstellt, welches bei 
Zufuhr von Chloriden dieselben speichert und bei gesteigerter Aus¬ 
fuhr dieselben abzugeben imstande ist. 

Schließlich möge noch angeführt werden, welches die Verteilung 
des gesamten bei den Analysen gefundenen Chlors auf die Organe 
der beiden analysierten Hunden gewesen ist. Zum Vergleich seien 
die Normalzablen Wahlgrens mit aufgeführt, (vgl. Tabelle auf S. 77). 

Wie man sieht, herrscht im großen und ganzen gute Überein¬ 
stimmung. Nach den vorstehenden Erörterungen ist es aber leicht 
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Chlorverteilung in Prozenten 


Organ 

Wahlgrens 

Normalversuche 

Hund I 

Hund 11 

Haut . . . 

34.95 % 

28.06 °/ 0 

28.39 

Blut . . . 

12.44 „ 

13.54 „ 

13.76 

Niere . . . 

1.26 „ 

1.29 „ 

1.36 

Lunge. . . 

3.27 „ 

3.45 „ 

3.74 

Darm . . . 

7.82 „ 

10.06 ff 

8.57 

Knochen . . 

17.87 „ 

19.48 „ 

18.74 

Hirn . . . 

1.46 * 

1.30 „ 

1.35 

Leber . . . 

2.60 „ 

2.94 „ 

3.22 

Muskeln . . 

18.33 * 

19.86 „ 

20.83 


begreiflich, daß bei den chlorarm ernährten Hunden die Prozent¬ 
zahlen für die Haut niedriger, die für fast alle übrigen Organe etwas 
höher liegen, als bei den Wahlgrenschen Hunden, weil ja der 
hauptsächliche Chlorverlust die Haut betroffen hat. 

Wie bereits in der Einleitung bemerkt wurde, sind die Analysen 
der chlorarm ernährten Hunde auch mit zu dem Zwecke ausgefiibrt 
worden, um festzustellen, in wieweit die früher von Nencki und 
Schoumow-Simanowsky erhaltenen auffallend niedrigen Zahlen 
für den Chlorgehalt der Gewebe durch eine etwaige chlorarme Er¬ 
nährung ihrer Tiere (Fleisch und Milch) bedingt sein können. Das 
Ergebnis war, daß sieh niemals so geringe Werte feststellen ließen, 
wie bei jenen Autoren. So fand sich für den Muskel 0.67 statt 
0.33 w /oo, für die Haut 2.4 statt 1.45 o/ 00 , für die Leber 1.23 statt 
0.25 o/oo und so auch bei den anderen Organen. Der abweichende 
Befund beruht also nicht auf der ohlorarmen Ernährung der 
Nencbischen Tiere. Bei näherer Betrachtung ergibt sich, daß die 
Differenz auf der von Nencki und Schumow-Simanowky ver¬ 
wendeten Analysenmethode beruhen muß. Die genannten Autoren 
haben nämlich die Veraschung der Gewebe nicht unter Zusatz von 
Soda, sondern von einem Zehntel des Gewichts Marmorkalk vor¬ 
genommen. Erfolgt die Veraschung im Tiegel, so sind Chlorverluste 
unvermeidlich. Das entstehende CaCh wird durch das bei Ver¬ 
brennung organischer Substanz gebildete Wasser in Calciumoxy- 
chlorid übergeführt und Salzsäure entweicht: 

CaCl 2 +H 2 0=Ca CI OH + HCl»). 

Daß tatsächlich bei dieser Methode beträchtliche Chlorverluste 
unvermeidlich sind, habe ich durch vergleichende Analysen von 

1) Den Hinweis auf diese Reaktion verdanke ich Herrn Geheimrat Richard 
Meyer in Braunschweig. 
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Rindfleisch feststellen können. Das nach der oben geschilderten 
Methode sorgfältig getrocknete gepulverte und gut durobgemengte 
Fleisch hatte bei der Veraschung mit Soda und Salpeter den üb¬ 
lichen von Katz, Wablgren und mir wiederholt festgestelltea 
Chlorgehalt von 0.08045 Proz., während nach einer mit Marmorkalk 
genau nach Neneki und Seboumow-Simanowskys Vorschriften 
vorgenommenen Veraschung sich nur 0.0132 Proz. fand. Es können 
daher die Zahlen der genannten Autoren für den Chlorgehalt der 
Organe nicht mehr als maßgebend angesehen werden. Das gleiche 
gilt für den Bromgehalt der Organe, und es wird jetzt verständlich, 
wieso die genannten Autoren Ergebnisse erhielten, welche von denen 
anderer Untersucher so starke Abweichungen zeigten. 

Zu sammenfassung.' 

Im Nachstehenden sollen die Resultate der geschilderten Ver¬ 
suche zusammen mit denen der Wablgren sehen Arbeit resümiert 
werden. 

1. Es hat sich ergeben, daß sowohl bei chlorreicher wie bei 
chlorarmer Ernährung Haut, Blut, .Niere und Lunge den größten, 
die Muskeln den niedrigsten prozentischen Chlorgehalt besitzen. 

2. Bei chlorreioher Ernährung beträgt der Chlorgehalt des 
Hundes im Mittel 1.7 o/ 0o . Durch chlorarme (nicht chlorfreie) Er¬ 
nährung ließ sich derselbe bis auf 1.37 ®/ 0 o herabdrücken, durch 
intravenöse Infusion hypertonischer Kochsalzlösung vorübergehend 
auf 2 °/oo steigern. 

3. Bei chlorreicher Ernährung befindet sich über ein Drittel, 
bei chlorarmer über ein Viertel des gesamten Körpercblors in der 
Haut. Der Rest befindet sich zum größten Teil in Blut, Muskeln, 
Skelett und Darm. 

4. Nach intravenöser Chlorzufuhr wächst, wie sich durch Haut¬ 
analysen an ein und demselben Tier ergeben hat, der prozentisohe 
Chlorgehalt am stärksten in der Haut. Darauf folgt nach Wabl- 
grens Versuchen die Lunge, danach Darm, Blut und Niere. 

5. Nach intravenöser Kochsalzinfusion werden 28—77 Proz. 
des im Körper retinierten Chlors in der Haut gespeichert, der Rest 
findet sich zum größten Teil vorübergehend in der Muskulatur und 
im Darme, in einzelnen Versuchen auch im Blute. 

6. Von dem in intravenöser Koohsalzinfusion in die Gewebe auf¬ 
genommenen Chlor findet sich 31—76 Proz. in der Haut. 

7. Beim Hunde sinkt nach chlorarmer Ernährung der Chlorgehalt 
des Körpers um 11—21 Proz. Das abgegebene Chlor entstammt 
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znm größten Teil (60—90 Proz.) der Haut, trotzdem diese nur etwa 
16 Proz. des Körpergewichts ausmacht. Die übrigen Organe be¬ 
teiligen sich nur unwesentlich an der Chlorabgabe. Speziell ändert 
sich die absolute und relative Chlormenge in Muskel, Darm und 
Blut nur sehr viel weniger. 

8. Die Versuche lehren also, daß die Haut beim Hunde bei 
weitem das wichtigste Chlordepot darstellt, welches bei vermehrter 
Zufuhr von Chloriden diese zu speichern und im Bedarfsfälle wieder 
abzugeben vermag. Bei chlorreichen Tieren ist der Chlorgehalt der 
Haut höher, hei ohlorarmen niedriger als der des Blutes. 

9. Die auffallend niedrigen und von allen anderen Angaben 
abweichenden Zahlen für den Chlorgehalt der Gewebe, welche 
Nenoki und Schoumow-Simanowsky beim Hunde erhalten 
haben, beruhen nicht auf der chlorarmen Ernährung der Tiere, 
sondern auf der verwendeten Analysenmethode. 
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y. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Über die Narkotika and Lokalanästhetika. 

2. Mitteilung. 

Von 

Dr. med. et phil. Oscar Gros, 

Privatdozent und Assistent des Instituts. 

In der ersten Mitteilung wurde gezeigt, daß die Lokalanästhe¬ 
tika in vielen Punkten die gleichen Wirkungen und Eigenschaften 
haben wie die Narkotika. Ein Vergleich der narkotischen und der 
lokalanästhesierenden Potenz dieser letzteren Stoffe ergab, daß das 
zentrale Nervensystem ihnen gegenüber bedeutend empfindlicher ist 
als das periphere sensible. Dieses erwies sich wiederum als etwa 
ebenso empfindlich wie der periphere motorische Nerv. 

Die Aufgabe dieser Untersuchung ist einmal, diese Beziehung 
auch bei den Lokalanästheticis zu prüfen, und ferner zu untersuchen, 
wie sich diese Substanzen gegenüber der Theorie von H. Meyer 
und Over ton über die Narkose verhalten. Da die Diskussion dieses 
letzteren Punktes für die Prüfung der ersten Frage wichtige Gesichts¬ 
punkte ergibt, so soll sie zum Teil zuerst behandelt werden. 

H. Meyer 1 ) und Overton 2 ) finden bekanntlich eine Erklärung 
für die narkotischen Wirkungen darin, daß die Narkotika einen 
großen Teilungskoeffizienten Öl:Wasser besitzen. Inwiefern dieses 
physikalische Verhalten dieser Stoffe eine Erklärung ihrer pharma¬ 
kologischen Wirkungen ergibt, ist von den beiden Autoren selbst 
und ferner von G ottlie b 3 ) in einer ausführlichen, referierenden Bespre¬ 
chung erörtert worden, so daß auf diese unten angegebene Literatur 
verwiesen werden kann. Es liegt nun außerordentlich nahe, die 
Vorgänge, die bei den Narkoticis im zentralen Nervensystem sich 
abspielen, für die Lokalanästhetika auf das periphere zu übertragen. 
Es soll deshalb zunächst untersucht werden, wie sich die Löslich- 

t) Dieses Archiv Bd. 42 p. 109 u. 119. u. Bd. 46 p. 338. 

2) 0verton Studien über die Narkose. 

3) Ergebnisse der Physiologie I, 2 p. 666. 
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keit der Anästhetika in Wasser und in Öl verhält, da man hieraus 
einen Schluß auf den Teilungskoeffizienten ziehen kann. Eine der¬ 
artige Untersuchung mit den gewöhnlich angewendeten Salzen dieser 
Stoffe zeigt, daß diese in Wasser weitaus leichter löslich sind, als 
in Öl. Sie haben also einen sehr kleinen Teilungskoeffizienten und 
damit scheint für diese Stoffe ein Widerspruch mit der Theorie von 
H. Meyer und Overton zu entstehen. Dies ist aber nur scheinbar 
und gerade die Untersuchungen von Overton über die osmotischen 
Eigenschaften der Zelle sowie über die Narkose zeigen, wie dieser 
Widerspruch zu lösen ist. 

Over ton 1 ) hat für die Salze der Alkaloide nachgewiesen, daß 
sie auf Pflanzenzellen viel weniger giftig wirken als die freien Alka¬ 
loide und daß sie überhaupt nur deshalb wirken, weil sie mehr 
oder weniger hydrolytisch gespalten sind. Auch in den „Studien 
Über die Narkose“ weist Over ton bei der Besprechung der Wir¬ 
kungsweise der basischen Narkotika und der basischen Verbindungen 
überhaupt darauf hin, daß beim Einführen von löslichen Salzen 
dieser Stoffe in den Organismus, diese Salze durch das Alkali des 
Blutes, der Lymphe usw fast vollständig zerlegt werden, so daß es 
also tatsächlich hei diesen Salzen nur auf die freien Alkaloide bzw. 
Basen ankommt. Von den verschiedenen Wirkungen der Basen 
und Alkaloide wird nach Overton die narkotische um so mehr vor¬ 
herrschen, je schwächer die Alkaleszenz der betreffenden Verbindung 
ist und je größer ihr Teilungskoeffizient Öl:Waaser. 

Diese Betrachtungen von Over ton lassen sich, wie die folgenden 
Untersuchungen zeigen werden, weitgehend auf die Lokalanästhetika 
übertragen. Es kommen also in jedem Falle anch bei den Lokal- 
anästheticis nur die freien Basen in Betracht und deshalb ist deren 
Teilungskoeffizient zu berücksichtigen. 

Von den Basen der Lokalanästhetika standen mir zur Verfügung 
Cocain, Novocain, Euoain und Alypin. Die ersten drei sind fest, 
die letztere ist flüssig. Ich habe zunächst versucht, die Löslichkeit 
der Basen in Wasser dadurch festzustellen, daß ich eine größere 
Menge derselben längere Zeit im Thermostaten mit Wasser schüttelte 
und dann den Gehalt eines bestimmten Volum der Lösung an Base 
durch Eindampfen und Wägen ermittelte. Es zeigte sich aber, daß 
man so fehlerhafte Resultate erhält. Denn ein Eontrollversuch bei 
welchem eine in einer Platinscbale abgewogene Menge der Base in 
Wasser suspendiert und nach dem Abdampfen des Wassers wieder 


1) Ztschr. f. physikal. Chemie 22, p. 207. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Ph&rmakol. Bd. 63 0 
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gewogen wurde, ergab einen Gewichtsverlust. Es ist also entweder 
die Base mit den Wasserdämpfen flüchtig oder sie erleidet bei 
längerem Erwärmen auf 100 0 Zersetzung. Ich habe mich des¬ 
halb begnügt, nur ungefähr die Löslichkeit in Wasser und in 01 zu 
bestimmen, da man auch so schon eine Beurteilung der Größen¬ 
ordnung des Teilungskoeffizienten erhält. 

Die Löslichkeit der Cocainbase ist bekannt. Beil stein gibt 
in seinem Handbuch der organischen Chemie an, daß Cocain hei 
12 Grad C sich in 704 Teilen Wasser löst. In kaltem Wasser löst 
es sich in 1300 Teilen Wasser. 

Von den Basen der anderen untersuchten Lokalanästhetika 
ist das Novocain am leichtesten löslich. 1 Teil der frisch gefällten 
Base löst sich in etwa 200 Teilen Wasser. Die anderen, Alypin, 
Eucain und Stovain sind alle viel schwerer löslich. 

Die Löslichkeit in Öl habe ich bei Cocain, Novocain, Eucain 
und Alypin untersucht. Am leichtesten löslich ist die Alypinbase. 
Diese kann man mit Öl, wie es scheint, in allen Verhältnissen 
mischen. Dann folgen in absteigender Linie Eucain, Novocain und 
Cocain, dessen Base die kleinste Löslichkeit in Öl aufweist. Aber 
auch hier kann man Lösungen hersteilen, deren Konzentration mehr 
als zehnmal größer ist, als die in Wasser. 

Aus dieser Gegenüberstellung der Löslichkeiten in Öl und Wasser 
kann man also schließen, daß die Basen der Lokalanästhetika einen 
großen Teilungskoeffizienten Öl: Wasser haben. Die Basen entsprechen 
also in ihren physikalischen Eigenschaften den Anforderungen, die 
die Meyer-Overtonsche Theorie an ein Narkoticum stellt. Man 
wird also erwarten dürfen, daß eine Lösung um so schneller und 
intensiver wirken wird, je größer die Konzentration der Base in ihr 
ist. Um diese Beziehung experimentell zu prüfen, habe ich die 
verschiedenen Lokalanästhetika in ihrer Wirkung auf den N.ischia- 
dicus des Frosches einmal in Form ihrer Chloride, dann in Form 
ihrer Basen untersucht. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie in der ersten Mit¬ 
teilung beschrieben. Die Lösungen der Basen wurden in der Weise 
hergestellt, daß, wo nicht anders angegeben, 10 ccm einer 1/100 n. 
Lösung des Chlorides mit 2 ccm 0,7 proz. NaCl-Lösung und mit 
8 ccm einer 1/100 n. Natronlauge versetzt wurden. Salz und Natron¬ 
lauge wurden deshalb nicht in äquivalenten Mengen vermischt, um 
zu verhüten, daß ein Überschuß von Natronlauge in der Lösung vor¬ 
handen war. 
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Die Bedeutung der Zeichen ist die gleiche wie früher. Die 
Versuche ergaben folgendes: 

1. Cocain. A. Chlorid, 
a) Cocainchlorid 1/100 n. Esculenta 77 g wbl. 
t a b 

10.22 a. m. 430 385 N. G.*) 

10.52 340 

12.0 Bei 0 unerregbar 343 P.R.*) 

3.30 p. m. 338 391 

7.30 351 378 


b) Cocainchlorid 

1/200 n. 

Esculenta 50 gm. 

t 

a 

b 

10.25 a. m. 

400 

392 N. G. 

10.55 

353 


12.29 p. m. 

285 

310 

1.29 

280 


3.29 

262 


5.0 Bei 0 unerregbar 150 P.R. 

7.30 

268 

378 

Am nächsten Morgen 9.30 

a. m. a = 300 b = 349. 

c) Cocainchlorid 

1/400 n. 

Esculenta 48 g m. 

t 

a 

b 

10.28 a. m. 

400 

375 N.G. 

10.58 

382 


12.30 p. m. 

298 

302 

1.30 

298 


3.30 

294 


5.0 

275 


7.30 

283 

345 

9.30 

0 

0 P.R. 

Am nächsten Morgen 9 h 

a. m. a = 282 b = 360. 


B. Base. 

(10 ccm Cocainchlorid 1/100 n. + 2 ccm 
NaCl 0.7 proz. -f- 8 ccm NaOH l/l0ü n. 
Diese Lösung wird im folgenden als Stamm¬ 
lösung bezeichnet.) 

a) Stammlösung. 

Esculenta 80 g m. 

t 

a 

b 

9.54 a. m. 

430 

390 N.G. 

10.3 

380 


10.9 

332 


10.14 

253 


10.21 

0 

401 P.R. 

5 h p. m. 

310 

355 

10.40 p. m. 

364 

375 


*) Im Folgenden bedeutet „N. 6.“ Nerv wird in die Giftlösung gebracht und 
„P. R. Präparat wird in Ringersche Lösung gebracht. 

6* 
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b) 1 Teil Stammlö8ung + 1 Teil NaCl 0,7 proz. 


Esculenta 48 

g m. 


t 

a 

b 

9.56 a. m. 

430 

395 N. G. 

10.6 

404 


10.16 

343 


10.29 

0 

356 P. R. 

11.40 

253 . 


5 h p. m. 

314 

385 

10.40 p. m. 

388 

383 

t Teil Stammlösung -f- 3 

Teile NaCl 0,7 proz. 

Esculenta 63 

g wbl. 


t 

a 

b 

9.59 a. m. 

416 

397 N. G. 

10.19 

371 


10.44 

0 

320 P.R. 

11.40 

165 


5 h p. m. 

342 

380 

10.40 p. m. 

346 

380 

i 1 Teil Stammlösung -4- 7 

Teile NaCl 0,7 Proz. 

t 

a 

b 

11.0 a. m. 

401 

375 N.G. 

11.40 

346 


12.25 p. m. 

296 


1.30 

296 


2.45 

273 


5.0 

262 


7.45 

272 


10.40 

280 

400 Versuch wird abgebrochen. 

Vergleicht 

man die beiden Versuchsreihen — die des Chlorides 


und die der Base miteinander, so ist es ohne weiteres ersichtlich, 


daß die Base bedeutend schneller wirkt als das Salz. In der 1/200 
n. Lösung des Chlorides verliert der Nerv seine Erregbarkeit nach 
395'; in der gleich konzentrierten Lösung der Base nach 25'. In¬ 
folge der langsamen Wirkung des Salzes ist es auch nicht möglich, 
eine genaue Grenze für die Konzentration aufzusuchen, wo es gerade 
noch wirksam ist. Denn schließlich werden die Zeiten so groß, daß 
sie der Überlebungsdauer des Nerven nahe kommen. Anders da¬ 
gegen ist es bei der Base. Die 1/200 n. Lösung wirkt nach 25'; 
die 1/400 n. nach 33' die 1/800 n. Lösung nach 45'. Dagegen hat 
die 1/1600 n. Lösung auch nach 700' noch nicht die Beizbark eit 
aufzuheben vermocht. Hier ist es deutlich, daß 1/800 n. die Grenze 
der Wirksamkeit darstellt. Aehnlich verhalten sich die anderen 
untersuchten Lokalanästhetika. 
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2. Novocain. A. Chlorid. 


a) 1/100 n. Esculenta 77 g wbl. 

t a b 

10.24 a. m. 402 408 N G. 

12.34 p. m. Bei 0 unerregb. 346 P. R. 
3.30 352 400 

b) 1/400 n. Esculenta 48 g m. 

t • a b 

10.29 a. m. 403 388 N. G. 

12 nachts Bei 0 unerregb. 110 P. R. 
Am anderen 

Tag 9 a. m. 275 308 


B. Base. (10 ccm Novocainchlorid 1/100 n. + 2 ccm 
NaCl 0,7 Proz. 8 ccm NaOH 1/100 n. = 
Stammlösung.) 


a) Stammlösung. Esculenta 80 g m. 


t a 

10.8 a. m. 414 
10.12 357 

10.16 293 

10.26 Bei 0 unerregb. 

11.40 234 

5 h p. m. 341 
11h p. m. 348 

b) 1 Teil Stammlösung 4- 1 
t a 

10.18 a. m. 408 
10.33 338 

10.45 Bei 0 unerregb. 

11.40 266 

5h p. m. 354 
1 0.40 p. m. 363 


b 

398 N. G. 


392 P. R. 

368 

373 

Teil NaCl 0,7 Proz. 
b 

401 N. G. 

390 P. R. 

403 

375 


Esculenta 48 


g m 


c) 1 Teil Stammlösung + 3 Teile NaCl 0,7 Proz. Esculenta 63 g wbl. 
t a b 

10.31 a. m. 420 * 412 N. G. 

10.56 273 

11.6 Bei 0 unerregb. 360 P. R. 

5b p. m. 314 390 

10.40 p. m. 362 350 


(d 1 Teil Stammlösung -f- 7 Teile NaCl 0,7 Proz. Esculenta 45 g. m 
t a b 

11.12 a. m. 410 385 N. G. 

11.42 361 

12.35 p. m. 315 

1.30 Bei 0 unerregbar 340 P. R. 

5h 299 386 

10h 349 383 
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e) 1 Teil Stammlösung-{-15 Teile NaCl 0,7 Proz. Esculenta 45 g m. 


t 

a 

b 



11.14 a. 

m. 420 

385 

N. 

G. 

11.44 

390 




12.26 p. 

m. 353 




1.30 

347 




2.45 

327 




5 

342 




7.47 

335 




10.40 

Bei 0 unerregb. 

230 

P. 

R. 


Am nächsten Morgen ist der Nerv an beiden Reizstellen uner¬ 
regbar. 

Auch bei Novocaiu zeigt sich der Unterschied in der Wirkung der 
Base und des Salzes. Dieses hat in 1/400 n. Lösung die Erregbarkeit 
des Nerven erst nach etwa 12 Stunden aufgehoben. Die Base wirkt in 
der gleichen Konzentration schon nach 27'. 


3. Alypin. A. Chlorid, 
a) 1/100 n. Esculenta 62 gr m. 


t 


a 

b 



11.30 

&. 

m. 373 

350 

N. 

G. 

1.33 


280 




5.30 


250 




8.30 


Bei 0 unerregb. 

210 

P. 

R. 

Am nächsten Tag 




9h a 

. m. 303 

318 





b) 1/400 

n. Esculenta 

t 


a 

b 



11.57 

a. 

m. 356 

340 

N. 

G. 

1.87 

P- 

m. 333 




5 


= 300 




9 


= 152 




11.21 


Bei 0 unerregb. 

105 

P. 

R. 


Am nächsten Morgen 
3 h 290 365 


B. Base. (10 ccm Alypinchlorid 1/100 n. 4- 2 ccm NaCl 0.7 °/ 0 


-4- 8 ccm NaOH l/l00 n. —= Stammlösung.) 

a) Stammlösung, Esculenta 62 g m. 


t a b 

11.45 a. m. 383 360 N. G. 

11.55 315 

12. 5 p. m. 230 

12.10 Bei 0 unerregb. 356 P. R. 

5.30 p. m. 304 308 

9 p. m. 284 350 

b) 1 Teil Stammlösung + 1 Teil NaCl 0,7 °/ 0 . 
t a b 

11.48 a. m. 346 348 N. G. 


Esculenta 72 g m. 
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11.38 

341 


12. 8 p. 

m. 335 


12.20 

150 


12.30 

Bei 0 unerregb. 

345 P. 

5.30 

282 

342 


9 p. m. 324 344 

Am nächsten Tag 
9 a. m. 360 347 

c) 1 Teil Stammlösung + 9 Teile Ringer. Esculenta 78g wbl. 
t a b 


11.50 a. m. 

360 

342 N. G. 


12.30 p. m. 

301 



1 

Bei 0 unerregb. 

290 P. R. 


5 30 p. m. 

267 

312 


d) 1 Teil Stammlösung + 7 

Teile NaCl 0,7 o/ 0 . 

Esculenta 58 g 

t 

a 

b 


1.40 p. m. 

358 

352 


2.40 

315 



3.40 

280 



9 

275 




m. 


Bei Alypin wirkt das 1/400 n. Chlorid nach etwa 12 Stunden; die 
Base 1/200 n. nach 25', 1/400 n. nach 42', 1/800 n. nach 70'. In der 
1/1600 n. Lösnng hat der Nerv nach 440' seine Erregbarkeit noch nicht 
verloren. 


4. Eucain. A. Chlorid. 


a) 1/100 n. Esculenta 54 g wbl. 


t 

a 

b 


10.29 a. m. 

378 

362 N. G. 


11.19 

344 



12.15 p. m. 

339 



1.30 

270 



2.30 

Bei 0 unerregb. 

160 P. R. 


7 h 

272 



Am andern 

Tag 



9 h a. m. 

315 

335 



b) 1/200 

n. Esculenta 

72 g m. 

t 

a 

b 


10.55 a. m. 

376 

372 N. G. 


1.30 p. m. 

263 



3 

Bei 0 unerregb. 

267 P. R. 


Am nächsten Tag 



9 h a. m. 

295 

307 



c) 1/400 n. Esculenta 

75 g m. 

t 

a 

b 


10.56 a. m. 

380 

382 N. G. 


3 h p. m. 

240 



7 h p. m. 

100 



9 

Bei 0 unerregb. 

260 
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B. Base. (10 ccm Eucainchlorid 1/100 n. 4 - 2 ccm NaCl 0,7 °/ 0 
-f- 8 ccm NaOH 1/100 n. = Stammlösung.) 

a) Stammlösung, Esculenta 75 g m. 
t a b 

9 58 a. m. 391 385 N. G. 

10.18 330' 

10.23 Bei 0 unerregb 376 P. R. 

7 h p. m. 321 380 

b) 1 Teil Stammlösung + 1 Teil NaCl 0,7 «/„. 

t a b 

10 . 0 a. m. 401 378 N. G. 

10.20 356 

10.30 325 

10.40 Bei 0 unerregb. 382 P. R. 

7 h p. m. 310 390 

c) 1 Teil Stammlösnng -(- 3 Teile NaCl 0,7 %. 

t a b 

10.26 390 372 N. G. 

10.46 380 

11.21 298 

11.36 Bei 0 unerregb. 370 P. R. 

Am andern Morgen 


10 315 335 

d) 1 Teil Stammlösung 4- 7 Teile NaCl 0,7 °'o. Esculenta 61 g m. 

t a b 

11.54 a. m. 398 370 N. G. 

12.20 p. m. 392 

1.30 Bei 0 unerregb. 347 P. R. 

Am andern Morgen 

10 h 308 332 

e) 1 Teil Stammlösung -(- 15 Teile NaCl 0,7 °'o. Esculenta 69 g m. 

t a b 

11.16 a. m. 430 360 N. G. 

5 h p. m. 306 
Am andern Morgen 
12 h 290 350 


Das Chlorid des Euoain hebt die Erregbarkeit des Nerven auf 
in 1/100 n. Losung nach 240', in 1/200 n. nach 245', in 1/400 n. 
nach etwa 480'. Die Base 1/200 n. nach 25', 1/400 n. nach 40', 
1/800 n. nach 70', 1/t 600 n. nach etwa 96'. 1/3200 n. läßt auch 

nach 24 Stunden die Nerven erregbar. 

5. Stovain. A. Chlorid, 
a) 1/100 n. Esculenta 48 g m. 
t a b 

11.27 a. m. 376 367 N. G. 

12 h p. m. 273 

12.42 Bei 0 unerregb. 275 P. R. 

5 h 314 373 
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b) 1/200 

n. Esculenta 

52 g m. 

t 



a 

b 

11.28 

a. 

m. 

380 

368 N. G. 


12.43 

P- 

m. 

267 



1.36 



Bei 0 unerregb. 

272 P. R. 


5 h 



324 

390 





c) 1/400 

n. Esculenta 

57 gr m. 

t 



a 

b 

11.30 

a. 

m. 

365 

356 N. G. 


1.45 



260 



2.30 



Bei 0 unerregb. 

260 P. R. 


5h 



321 

406 



B. B a s e. (10 ccm Stovainchlorid 1/200 n. -f- 26 ccm NaCl 0,7= 
+ 4 ccm NaOH 1/100 n. = Stammlösung.) 



a) Stammlösung Esculenta 48 g m. 

t 

a 

b 



12.20 p. m. 

400 

330 

N. 

G. 

12.35 

341 




1. 5 

280 




1.30 

Bei 0 unerregb. 

299 

P. 

R. 

5h 

308 

361 




b) 1 Teil Stammlösung -f- 1 Teil NaCl 0,7°/°. Esculenta 57 g m. 
t a b 


11.43 

370 

365 

N. 

G. 

12.36 

325 




1.35 

303 




2.30 

Bei 0 unerregb. 

312 

P. 

R. 

5 h 

311 

402 




c) 1 Teil Stammlösung 3 Teile NaCl. Esculenta 66 g wbl. 
t a b 

11. a. m. 375 378 N. G. 

Am nächsten Tag 
9 h a. m. 278 285 


Bei Stovainchlorid tritt die Wirkung des Salzes verhältnis¬ 
mäßig rasch ein. 1/100 n. hebt die Erregbarkeit des Nerven nach 
75' auf, 1/100 n nach 28', 1/400 n. nach 180'. Die 1/800 n. Base 
wirkt nach 70', die 1/1600 n. nach 167', die 1/3200 n. ist wirkungslos. 

Bei der Berechnung der Konzentration der Basen in den vor¬ 
stehenden Versuchen ist der Einfachheit halber angenommen, daß 
die ganze Menge des Lokalanästhetikum als Base vorhanden sei. 
Dies ist nicht ganz richtig, denn Alkali und Chlorid wurden nicht 
in äquivalenten Mengen vermischt, sondern es wurden dem Chlorid 
nur 80 Proz. Natronlauge zugesetzt. Hierdurch werden also 4 /s des 
Salzes in die Base iibergeftthrt. Der verbleibende Rest des Salzes 
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ist aber noch zum Teil hydrolytisch gespalten, sodaß also der 
Fehler der vorstehenden Annahme nicht allzu groß ist. 

Bei all den untersuchten Stoffen hat sich also ergeben, daß 
die Lösungen der Base viel schneller wirken als die der Salze. 
Bei den Basen war es auch möglich die untere Grenze ihrer Wirk¬ 
samkeit zu finden. Bei den Salzen ist dies nicht möglich gewesen, 
da häufig die Wirkung hier eine außerordentlich langsame ist. 


Eine Zusammenstellung der Konzentrationen, in welcher die 
Basen gerade noch die Erregbarkeit des Nerven aufheben, ergibt 
folgendes. Die Grenze liegt für 


Cocain 

Novocain 

Alypin 

Euoain 

Stovain 


bei 1/800 n. 
bei 1/1600 n. 
bei 1/800 n. 
bei 1/1600 n. 
bei 1/1600 n. 


Man ersieht hieraus, daß diese Substanzen für den motorischen 
Nerven alle nahezu gleich wirksam sind. Dieses Resultat ist über¬ 
raschend. Denn die Quaddelversuche, die Braun und seine 
Schüler angestellt haben, haben gezeigt, daß bei Verwendung 
der Chloride dieser Anästbetika sich große Unterschiede in ihrer 
Wirksamkeit ergeben. So ruft beispielsweise Cocainchlorhydrat 
noch in einer Verdünnung von 0,02 Proz. in 6 prozentiger Koch¬ 
salzlösung volle Anästhesie der Quaddel hervor, während für No* 
vocain diese Grenzkonzentration bei 0,1 Proz. liegt. Das Coeain- 
chlorid ist also hiernach — unter Berücksichtigung des Molekular¬ 
gewichtes — 5 bis 6 mal wirksamer als das Novocain, während 
die vorstehenden Versuche zeigen, daß die Wirksamkeit der Basen 
etwa gleich groß ist. 

Man müßte also den Schluß ziehen, daß der Unterschied der 
Empfindlichkeit des motorischen und des sensiblen Nerven bei den 
einzelnen Lokalanästheticis verschieden groß ist. Bevor wir aber 
diese Annahme machen, wollen wir prüfen, ob nicht andere Fak¬ 
toren hier einen Einfluß haben. Es ergibt sich dann, daß man die 
hier am motorischen Nerven gefundenen Resultate nicht ohne Wei¬ 
teres mit den erwähnten Quaddelversuchen vergleichen darf. Und 
zwar aus zwei Gründen. 

Bei den hier berichteten Versuchen am motorischen Nerven 
kommt lediglich die Wirkung des Lokalanästheticum auf den 
Nerven in Frage und zudem sind die Versuche mit den Lösungen 
der Basen angestellt worden. 
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Bei den Quaddelversuchen wird die Wirkung auf den sensiblen 
Nerven beeinflußt durch das Verhalten der Blutgefäße und ferner 
wurden dieselben mit den Lösungen der Chloride ausgeführt. 

Das Verhalten der Blutgefäße gegenüber den Lokalanästheticis 
ist ein sehr verschiedenes. Bei Cocain wird die Quaddel anämisch, 
Eucain, Stovain und Alypin rufen Hyperämie hervor, Novocain ver¬ 
ändert in verdünnten Lösungen, bis zu 1 Proz., die Blutfülle der 
Gewebe nicht. Hierdurch wird die anästhetische Wirkung des 
Cocains etwas stärker erscheinen als die der anderen Anästhetika. 
Denn im anämischen Gewebe bleibt die Lösung länger an Ort und 
Stelle, es wird also die volle angewendete Konzentration zur Gel¬ 
tung kommen und zudem ist die Sensibilität dieser Gewebe, wie 
Braun bemerkt, herabgesetzt. Wir dürfen aber diesem Umstande 
kein allzu großes Gewicht beilegen. Dies geht besonders hervor 
aus den Versuchen von H e i n e c k e und Laewen 1 ) mit Novocain. 
Hier ist bei den Quaddelversuchen die geringste anästhesierende 
Potenz 0,1 Proz., gleichviel ob Adrenalin zugesetzt wird oder nicht. 
Die Blutfülle der Gewebe ist also hier von untergeordneter Bedeutung. 

Wichtiger ist der zweite Punkt, daß nämlich beim motorischen 
Nerven die Versuche mit den Lösungen der Basen, bei den Quaddeln 
mit den Chloriden angestellt wurden. 

Wenn man nämlich annimmt, daß das anästhesierende Poten¬ 
tial einer Lösung abhängig ist von ihrem Gehalt an freier Base, 
so ist es ohne Weiteres klar, daß die Lösung der Base eines Lokal- 
anä8theticum ein viel höheres Potential besitzt als die gleichkon¬ 
zentrierte seines Salzes. Das anästhesierende Potential der Salz¬ 
lösung hängt von zwei Faktoren ab. nämlich 

1. der anästhesierenden Potenz der Base 

2. dem Grade der Hydrolyse, 

denn dieser bestimmt die Konzentration der Base. In unserem 
Falle scheint nun die anästhesierende Potenz der Basen bei den 
verschiedenen Anästheticis ziemlich gleich groß zu sein. Der 
Unterschied der Wirkung ihrer Chloride bei den Quaddelversuchen 
würde sich also erklären, wenn sie in verschiedenem und entspre¬ 
chendem Grade hydrolysiert sind. Die chemische Gleichung, welche 
uns das Schema des hydrolytischen Gleichgewichtes gibt, lautet: 

Anästheticumchlorid, aqua Anästheticumion + CI’ 

+ Anästheticumbase 4- H. 


1) Deutsche Zeitschrift f. Chirurgie 80, S. 180. 
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Es findet sich also in der Lösung des Cocainchlorids beispiels¬ 
weise 

1. Cocainchlorid 

2. Cocainbase 

3. Cocainion 

4. Chlorion 

5. Wasserstoffion 

außerdem noch sehr geringe Mengen undissoziierter Salzsäure und 
Hydroxylionen. Für uns ist es nun wichtig, bei den einzelnen 
Anästheticis die Konzentration der hydrolytisch abgespaltenen Base 
zu können. Wir können diese gleichsetzen der Konzentration der 
Wasserstoffionen, die leicht zu ermitteln ist. Und zwar bedienen 
wir lins zu diesem Zwecke einer von Fried enthal und Salm 
gegebenen Methode. Diese beruht darauf, daß gewisse Farbstoffe 
— Indikatoren — ihre Farbe ändern bei bestimmten Konzentrationen 
der Wasserstoffionen der Lösungen, denen sie zugesetzt werden. 
Salm und Friedenthal haben nun für eine große Anzahl 
von Farbstoffen die Konzentration der Wasserstoffionen festgestellt, 
bei welchen der charakteristische Farbenumschlag erfolgt. Für die 
verschiedenen Farbstoffe ist diese Konzentration eine verschiedene 
und man war so imstande eine Reihe von Indikatoren aufzustellen, 
vermittels deren man die Konzentration der Wasserstoffionen mit 
einer ziemlich großen Genauigkeit bestimmen kann. Für unsere 
Zwecke kommen folgende Farbstoffe in Betracht, deren Verhalten 
ich nach einer Arbeit von Salm 1 ) zitiere. 

Kongorot ist bei Ch 10 -3 blau, bei Ch = IO -4 violett, bei 
Ch = 10~ 6 Scharlach; 

Alizarinsulfosaures Natrium ist bei Ch = IO -6 
braun, bei Ch = IO -6 rot; 

R o s o 1 s ä u r e ist bei Ch = 10“ 6 hellbräunlich, bei Ch — 10~ 7 
rosa, bei Ch = 10~ 8 rot; 

PhenolphtaleinistbeiCn =1O -6 farblos, bei Ch = 1O -6 
rosa, bei Ch =* IO -10 rot. 

Die Prüfung der Lokalanästhetika mit diesen Farbstoffen ergibt 
nun folgendes: 

1. Cocainchlorid. 

Die 1/25 n. Lösung wird durch einen Tropfen Kongorot mit 
einem Stich ins Violette gefärbt. Durch einen Tropfen alizarin¬ 
sulfosaures Natrium wird die Lösung gelbbraun. 


1) Zeitschrift für physikal. Chemie 57, p. 471. 
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Die Konzentration der Wasserstoffionen liegt also zwischen 
10 “ 4 und 10 -6 , näher bei 10 -5 . 

2. Novocainehlorid. 

Die 1/25 n. Lösung färbt sich auf Zusatz von etwas Kongorot 
Scharlach, mit alizarinsulfosaurem Natrium rotbraun, mit vorherr¬ 
schendem Kot, mit Rosolsäure hellbräunlich. 

Die Konzentration der Wasserstoffionen ist also hier zwischen 
IO -6 und 10 -6 , näher bei 10 -6 . 

3. Alypinchlorid. 

Alizarinsulfosaures Natrium der Lösung zugesetzt, bewirkt Rot¬ 
färbung, Rosolsäure Rosa. Auf Zusatz von Phenolphtalein bleibt 
die Lösung farblos. 

Also Cn = 10—' 7 . 

4. Eucain. 

Kongorot färbt die 1/25 n. Lösung Scharlach, alizarinsulfosaures 
Natrium braun. 

Ch — 10 -6 . 

5) S t o v a i n. 

Die 1 /25 n. Lösung verhält sich ebenso wie die Cocainlösung. 

Also Ch zwischen IO -4 und 10 -5 , näher 10 -6 . 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daß bei Cocain, Stovain 
und Eucain die Konzentration der Base in der Lösung des Chlorides 
viel größer ist als bei Novocain und bei Alypin. Es ist also dadurch 
erklärt, warum die Lösungen der erstgenannten Anästhetika in den 
Quaddelversuchen stärker wirken als die des Novocain. 

Wie sehr der Gehalt an freier Base auch bei der Prüfung der 
Anästhetika an Quaddeln in Frage kommt, zeigt folgendes. 

Heinecke und Laewen haben gefunden, daß die Kon¬ 
zentration des Novocainchlorid, bei welcher es die Quaddel gerade 
noch anästhetisch macht, 0,1 Proz. beträgt. Untersucht man nun 
die Lösung der Base, die auf die im Vorstehenden beschriebenen 
Weise hergestellt worden ist, so ergibt sich, daß die Grenze der 
Wirksamkeit etwa bei 0,017 Proz. liegt. Die Base wirkt 
also hier etwa 6 mal stärker als das Salz. 

Man könnte nun versuchen, das anästhetische Potential der 
Chloridlösungen zu berechnen aus dem anästhetischen Potential der 
Base und dem Grade der Hydrolyse und dann diese berechneten 
Werte mit den an Quaddel versuchen gefundenen vergleichen. 

Dies würde aber zu keinem Resultate führen und zwar deshalb, 
weil das Chlorid im Organismus Veränderungen erleidet, dadurch 
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daß es in Salze schwächerer Säuren übergefUhrt wird, die natürlich 
stärker hydrolysiert sind. 

Es läßt sich zeigen, daß derartige Vorgänge schon bei den 
Versuchen am isolierten Nerven, wo durch Spülung die Gewebe¬ 
flüssigkeit entfernt worden ist, eine Rolle spielen. In viel höherem 
Grade wird dies im Organismus der Fall sein. 

Vergleichen wir beispielsweise die Wirkung der Novocainbase 
und des Novocainchlorid auf den Ischiadious in den vorstehenden 
Versuchen, so ergibt sich folgendes: 

1/100 n. Novocainchlorid hebt die Erregbarkeit des Nerven nach 
130 Minuten auf. In der gleichen Zeit, in 138', wirkt die 1/1600 
n. Lösung der Base. Wenn nun' keine Veränderungen der Lösungen 
durch den Nerven erfolgen würden, so müßte der Gehalt der 1/100 
n. Lösung des Salzes an Base gleich sein dem der 1/1600 n. Lö¬ 
sung der Base. Wie sich aus den vorstehenden Messungen der 
Konzentration des Wasserstoffionen berechnen läßt, ist dies aber 
keineswegs der Fall. Auch wenn man berücksichtigt, daß die 
Lösung der Base zum großen Teil elektrolytisch dissoziiert ist, so- 
daß nur ein Bruchteil der absoluten Konzentration der Base für ihr 
anästhetisches Potential in Frage kommt, ist doch die Hydrolyse der 
Salzlösung viel zu gering, um ihre Wirkung zu erklären. Offenbar 
wird auch hier ein Teil des Chlorides umgewandelt in stärker hy¬ 
drolysierte Salze. 

All dies zeigt, daß es nicht möglich ist einwandfrei das an¬ 
ästhetische Potential der Chloride festzustellen. Auch der Versuch, 
dies bei den Basen zu tun und so einen Einblick zu erhalten in die 
verschiedene Empfindlichkeit des motorischen und des sensiblen 
Nerven ist nicht unbedenklich. Aus den Messungen der Hydrolyse 
der Chloride läßt sich nämlich schließen, daß die Lösungen der 
Basen in sehr verschiedenem Grade alkalisch reagieren. 

Diese alkalische Reaktion wird sich nun bei der intrakutanen 
Injektion und bei den Versuchen am Ischiadious in verschiedener 
Weise bemerkbar machen. Im ersteren Falle wird sie reizend 
wirken, sie wird also der Wirkung des Anästheticum entgegen wirken. 
Im letzteren Falle bedeutet sie eine Schädlichkeit für den Ischia- 
dicus die bewirkt, daß die Reizbarkeit des Nerven schneller abnimmt 
als in einer neutralen Lösung. Der Effekt des Anästheticum wird 
also hier größer erscheinen. Zu diesen Bedenken kommt aber noch 
hinzu, daß es sich nicht kontrollieren läßt, ob wirklich diese alka¬ 
lischen Lösungen nicht schnell im Organismus oder in der nächsten 
Umgebung des Nerven durch die Kohlensäure verändert werden. 
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Dadurch würde aber wiederum die Zusammensetzung der Lösung in 
unberechenbarer Weise verändert. Ich habe es deshalb vorgezogen 
den Vergleich der Wirkung der Anästhetika bei der intrakutanen 
Injektion und auf den Ischiadicus des Frosches mit solchen Lösungen 
anzustellen, von denen man annehmen darf, daß sie keine derar¬ 
tigen Veränderungen im Organismus und in der Umgebung des 
Nerven erfahren. Dies wird erreicht, wenn man die Bikarbonate 
der Lokalanästhetika benutzt. Man kann sich deren Lösungen wie 
im folgenden beschrieben in sehr einfacher Weise hersteilen, wenn 
man die Chloride in einer Lösung von Natriumbikarbonat auflöst. 

Ich habe zu meinen Versuchen als Lösungsmittel eine Mischung 
von gleichen Teilen 0,7 Proz. NaCl und I Proz. NaHCCh benutzt. 
Die Versuche am Ischiadicus des Frosches ergaben unter diesen Um¬ 
ständen folgendes Resultat: 


Konzentration 


1. Cocain 

2. Novocain 

3. Eucain 

4. Alypin 

5. Stovain 


1/200 n. 
1/400 n. 
1/800 n. 
t/400 n. 
1/800 n. 
1/1600 n. 
1/400 n. 
1/800 n. 
1/1600 n. 
t/400 n. 
1/800 n. 
1/800 n. 
1/1600 n. 


Nach wieviel Minuten ist die 
Erregbarkeit aufgehoben ? 
20 ' 
ca. 30' 

40' 

25' 

52' 

ca. 10 Stunden 
weniger als 45' 

90—110' 

240' 

40 — 60' 

80—110' 

60—90' 

100 ' 


Man sieht, daß unter diesen Umständen alle Anästhetika etwa 
gleich stark wirken, die Grenzlösung liegt zwischen 1/800 u. 1/1600 n. 
Die Versuche mit Quaddeln ergaben folgendes: 

Die Konzentration, welche noch volle Anästhesie hervorruft, 


liegt für: 

Cocain zwischen 1/3200 und 1/6400 n. 
Novocain bei 1/1600 n. 

Eucain zwischen 1/3200 und 1/6400 n. 

Alypin bei 1/6400 n. 

Stovain bei 1/1600 n. 


Ein Vergleich dieser Konzentrationen mit den 
am Ischiadicus wirksamen zeigt, daß die sen¬ 
siblen Nervenendigungen gegen die Lokalan¬ 
ästhetika mit Ausnahme desStovain viel empfind¬ 
licher sind als der motorische Nerv. Bei Stovain sind 
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die Grenzkonzentrationen die gleichen. Bei Novocain ist das Ver¬ 
hältnis 2 :1, denn wir müssen hier für den motorischen Nerven 1/800 
n. als Grenze nehmen, da die Zeitdifferenz in der Wirksamkeit der 
1/800 n. und 1/1600 n. eine abnorm große ist. Für Eucain und 
Cocain ist das Verhältnis 2 bis 4: 1 und für Alypin 8:1. 

In diesem Verhalten liegt also ein wesent¬ 
licher Unterschied zwischen den Narkotiois und 
den Lokalanästbeticis. Diese Ergebnisse stehen in guter 
Übereinstimmung mit den Erfahrungen der Praktiker, daß die Sen¬ 
sibilität durch die Lokalanästhetika stets früher und länger aufge¬ 
hoben wird als die Motilität. 

Es ist nun von Interesse, die hier durch die Quaddelversuche 
mit den Bikarbonaten erhaltenen Resultate zu vergleichen mit den 
Erfahrungen, die mit den Chloriden auf die gleiche Weise gemacht 
wurden. Es ergibt sich folgendes: Die Grenzkonzentration, die 
gerade noch volle Anästhesie hervorruft, beträgt für Cocainchlorid 
0,02 Proz. *), für das Bikarbonat 0,01 bis 0,05 Proz., für Eucain- 
chlorid 0,02 Proz., für das Bikarbonat 0,01 bis 0,05 Proz., für Novo- 
cainehlorid 0,1 Proz., für das Bikarbonat 0,02 Proz. 

Diese Zusammenstellung zeigt, daß man die 
anästhesierende Potenz der Lokalanästhetika 
um das Zwei- bis Fünffache steigern kann, wenn 
man an Stelle der Chloride die Bikarbonate ver¬ 
wendet. Es ist dieses Verhalten leicht verständlich, denn die 
Hydrolyse der Bikarbonate ist eine viel größere als die der Chlo¬ 
ride. Es zeigt uns dieses Resultat ferner, daß die Umwandlung des 
Anästhetikumsalzes bei der intrakutanen Injektion offenbar nur 
langsam erfolgt, sodaß anfangs nur eine kleine Menge des Chlorides 
jn Karbonat oder Bikarbonat umgewaudelt wird. 

Beobachtungen, die mit den vorstehenden Versuchen überein¬ 
stimmen, sind schon früher gemacht worden. Braun berichtet 
darüber folgendes: „Bignon 1 2 ) glaubt beobachtet zu haben, daß 
die anästhesierende Potenz des Cocain in alkalischen Flüssigkeiten 
am stärksten hervortritt. Da nun die Lösungen des salzsauren 
Cocain gewöhnlich freie Säure enthielten, so müßten dieselben neu¬ 
tralisiert werden. Setzt man einer Lösung des Cocainum bydro- 
ohloricum kohlensaures Natron im Überschuß zu, so scheidet sich 
das reine Alkaloid aus und bildet in der alkalischen Flüssigkeit 


1) Heinze (Braun), Virchow-Archiv 163, 466. 

2) Zitiert nach Braun. Die Lokalanästhesie. Leipzig 1905, p. 104. 
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eine äußerst fein verteilte Suspension. Diese Cocainmilch entfaltet 
nach B i g n o n s Mitteilung die größte anästhesierende Wirkung, 
muß aber immer frisch bereitet werden“. Die Beobachtung von 
B i gn on, daß die anästhesierende Potenz des Cocain in alkalischen 
Flüssigkeiten am stärksten hervortritt, ist, wie die vorstehenden 
Untersuchungen zeigen, zweifelsohne richtig. Die Art und Weise 
wie B i g n o n seine Lösungen bereitet ist nur unzweckmäßig. Ein 
Überschuß von Karbonat wird das Cocain zum größten Teil aus- 
fällen und dadurch wird natürlich die anästhesierende Wirkung der 
Lösung heruntergedrtickt. Denn unter gewissen Umständen wird 
sich die ausgefällte Base im Organismus nicht schnell genug wieder 
auflösen, um das Cocain, das durch Bindung an die Gewebe 
aus der Lösung entfernt worden ist, zu ersetzen. Die Wirk¬ 
samkeit wird also abhängig von der Lösungsgeschwindigkeit der 
Cocainbase und dies erklärt uns die Forderung von B i g n o n die 
„Cocainmilch“ stets frisch zu bereiten. Denn frisch gefällt besitzt 
die Cocainbase die größte Lösungsgeschwindigkeit, da sie sich im 
feinsten Verteilungszustande befindet. Mit der Zeit wachsen die 
einzelnen Partikelchen und damit nimmt die Geschwindigkeit der 
Lösung sehr schnell ab. Besonders stark wird noch durch diese 
Ausfällung des Cocain die Diffusionswirkung desselben betroffen. 
Denn die Konzentration der Base ist natürlich eine sehr kleine, in¬ 
folgedessen kann sie nur in sehr geringem Grade und in sehr lang¬ 
samer Weise diffundieren. All dies erklärt uns, daß Braun bei 
der Nachprüfung der B i g n o n sehen Angaben die Wirkung der 
Cocainmilch in jeder Beziehung schwächer als die einer Cocain- 
chloridlösung fand. 

Man darf, wenn man die Wirkung der Chloride der Anästhetika 
durch Natriumkarbonat erhöhen will, nur soviel zusetzen, daß 
gerade kein Niederschlag entsteht. Aber, um dies zu erreichen, 
kann man wiederum nur sehr kleine Mengen zusetzen. Es wird 
infolgedessen der Effekt des Karbonatzusatzes nur ein sehr geringer 
sein. Es wird sich nämlich folgendes im Organismus abspielen. 
Wir haben dann ein Gemisch von dem Karbonat und dem Chlorid 
des Anästheticum. Das Karbonat ist sehr stark hydrolysiert. Die 
Lipoidstofife und die Gewebe werden die abgespaltene freie Base 
aufnehmen, die freigewordene Kohlensäure wird anderwärts ge¬ 
bunden oder fortgeführt. Es wird infolgedessen die relativ geringe 
Menge des Karbonats in kurzer Zeit verbraucht sein und dann sinkt 
das anästhesierende Potential auf das des Chlorides bzw. auf das 
der Salze, die aus ihm im Organismus entstehen. Diese Salze sind 

Archiv f. experiment. Pathol. a. Pharmakol. Bd. 63. 7 
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wahrscheinlich Bikarbonate und deren anästhesierendes Potential 
ist ein sehr hohes, wie die vorstehenden Versuche gezeigt haben. 
Aber es ist gleichzeitig gezeigt worden, daß jeweils nur eine kleine 
Menge des Chlorides in Bikarbonat im Organismus bei der intra¬ 
kutanen Injektion umgewandelt ist, denn sonst müßten ja die an¬ 
ästhesierenden Grenzkonzentrationen des Chlorides und des Bikar¬ 
bonates identisch sein. Will man deshalb Lösungen von möglichst 
hohem anästhesierenden Potential haben, so muß man die Bikarbo¬ 
nate anwenden. Es läßt sich nun weiter zeigen, daß deren 
Verwendung auch andere Vorteile mit sieh bringt. 

In der Lösung des Chlorides eines Anästheticum haben wir 
folgendes hydrolytisches Gleichgewicht (A Anästheticum): 

(A HCl) H 2 0 -AOH + H- + CP 

Von der elektrolytischen Dissoziation des Salzes sowie der Base 
wird hier abgesehen, da die letztere nur gering ist und beide für 
die weiteren hier besprochenen Vorgänge bedeutungslos. Die Salz¬ 
säure dagegen ist in den hier in Betracht kommenden Konzentrationen 
praktisch vollständig dissoziiert. Wenn nun diese Lösung in Be¬ 
rührung mit Nerven oder anderen lipoidreichen Geweben kommt, 
so wird der größte Teil der hydrolytisch abgespaltenen Base von 
den Lipoiden infolge des großen Teilungskoeffizienten aufgenommen. 
Hierdurch wird das Gleichgewicht gestört, es wird von neuem ein 
Teil des Salzes hydrolysiert und in dem neuen Gleichgewichtszu¬ 
stände wird die Konzentration der Base geringer sein als vorher, 
die Konzentration der Säure höher. Dies würde nun, wenn alle 
Nebenreaktionen ausgeschlossen wären, so weiter gehen bis schließ¬ 
lich ein definitiver Gleichgewichtszustand erreicht wird, in welchem 
sich Gleichgewicht hergestellt hat zwischen der Konzentration der 
Base in den Lipoidstoffen und der Konzentration in der Lösung der¬ 
selben, welche nunmehr dem hydrolitischen Gleichgewichte entspricht. 
In diesem Zustande wird die Konzentration der Säure eine relativ 
hohe sein. Nun liegen im Organismus die Verhältnisse etwas 
anders. Nicht nur, daß wenigstens ein Teil des Chlorides durch 
die Bikarbonate der Gewebsflüssigkeit urogewandelt wird, ist es über¬ 
haupt ausgeschlossen, daß freie Säure sich in nennenswertem Be¬ 
trage bildet, denn sie wird sofort teits von den Salzen, teils von 
den Eiweißstoflfen aufgenommen. In letzterem Falle würde dies zu 
einer Gewebsschädigung führen. Aber wenn auch dies nicht oder 
wenigstens in keinem nennenswerten Betrage eintritt, so zeigt die 
vorstehende Überlegung doch, daß unter allen Umständen die Alka- 
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leßenz der Gewebsflüssigkeit bei der Injektion von Chloriden der 
Anästhetika — auch wenn diese nahezu neutral reagieren wie 
z. B. Alypin und Novocain — eine Veränderung erleidet. (Denn 
um anästhesierend zu wirken, muß die Base in den Nerven ein- 
driDgen und in allen Fällen bleibt die Sälzsäure zurück, die irgend¬ 
wie gebunden werden muß.) Unter gewöhnlichen Umständen, d. h. 
bei der Infiltrationsanästhesie beispielsweise, hat dies sicher nicht viel 
zu bedeuten. Hier haben wir verdünnte Lösungen, wir verteilen sie 
auf große Gebiete, sodaß sie mit großen Mengen von Gewebsflüssig¬ 
keit in Berührung kommen und so wird die frei gewordene Säure 
neutralisiert ohne große Veränderungen der Zusammensetzung der 
Gewebsflüssigkeit hervorzurufen. Zudem sind die Gewebe, die hier¬ 
bei betroffen, nicht sehr empfindlich. Anders dagegen scheinen mir 
die Verhältnisse zu liegen bei anderen Methoden der Anästhesierung, 
wo wir mit konzentrierten Lösungen arbeiten und diese auf hoch- 
empfindliche Gewebe einwirken lassen, z. B. in der Lumbalanästhesie. 
Hier scheint es mir in der Tat nicht ausgeschlossen, daß eine Schä¬ 
digung durch die Säure bzw. die Veränderung der Zusammensetzung 
der Gewebsflüssigkeit erfolgt, zumal da S t r a u b *) nachgewiesen hat, 
daß die Bindung der Anästhetika bei der lumbalen Injektion außer¬ 
ordentlich rasch erfolgt und man im Zweifel sein kann, ob die Salze 
schwacher Säuren in der Lumbalflüssigkeit genügen, um die frei- 
werdende Salzsäure ohne wesentliche Veränderung ihrer Alkaleßenz 
aufzunehmen. Es scheint also, daß die Verwendung der Bikarbonat¬ 
lösungen auch außer der Erhöhung der anästhetischen Potenz vor¬ 
teilhaft ist und deshalb habe ich untersucht, wie sich die Lösungen 
der Anästhetika Natriumbikarbonat gegenüber verhalten. 

Es zeigte sich, daß das Novocainbikarbonat am leichtesten lös¬ 
lich ist. Hier ist es möglich Lösungen von 5 Proz. und mehr 
herzustellen. So kann man beispielsweise 10 prozentige Novocain¬ 
chloridlösungen mit der gleichen Menge einer äquivalenten Natrium¬ 
bikarbonatlösung vermischen, ohne daß ein Niederschlag sich bildet. 
Auch ein kurzes Aufkochen vertragen diese Lösungen. Kocht man 
aber längere Zeit, so fällt das Novocain aus. Es kommt dies daher, 
daß beim Erhitzen der Bikarbonatlösung Kohlensäure entweicht, 
sodaß Bikarbonat in Karbonat tibergeführt wird. Dieses ist aber 
entweder weniger löslich als das erstere oder so stark hydrolysiert, 
daß die Löslichkeit der Novoeainbase überschritten wird. Die 
Bikarbonate der anderen Anästhetika sind weniger löslich und em¬ 
pfindlicher gegen Erhitzen als Novocain. So scheidet sich in einer 

1) Zitiert nach Gauss, Zentralblatt für Gynäkologie 1909 Nr. 31 
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5 prozentigen Bikarbonatlösong vou Alypin bei längerem Stehen 
Alypinbase ab. 2,5 prozentige Lösungen sind dagegen in der Kälte 
haltbar. Bei Cocain, Eucain und Stovain ist die Löslichkeit noch 
geringer. 

Für die Verwendung konzentrierter Lösungen kommt deshalb 
nur das Novocain in Betracht. 

Man könnte nun gegen die Verwendung konzentrierter Bikar¬ 
bonatlösungen, die in beschriebener Weise durch Vermischen äqui¬ 
valenter Mengen von Natriumbikarbonat und Anästheticumcblorid 
hergestellt sind, zwei Bedenken haben. Das erste ist folgendes. 
Bekanntlich verhalten sich den Geweben gegenüber nur solche Lö¬ 
sungen osmotisch indifferent, die dem Serum isotonisch sind. Ein 
Mittel die Isotonie festzustellen besitzen wir in der Prüfung des 
Gefrierpunktes. Lösungen, die den gleichen Gefrierpunkt wie das 
Serum haben, sind isotonisch mit diesem. Nun haben Braun, 
ferner Heinecke und Lae wen die Gefrierpunkte der verschie¬ 
denen Anästhetika untersucht und es hat sich gezeigt, daß im all¬ 
gemeinen 4—5 prozentige Lösungen dem Serum isotonisch sind. 
Wenn wir nun einer derart konzentrierten Lösung eines Anästhe- 
ticumchlorides Natriumbikarbonat in äquivalenter Menge zugeben, 
so wird der osmotische Druck dieser Lösung steigen und man könnte 
annehmen, daß nunmehr Schrumpfung der Gewebe und Schädigung 
derselben eintrete. Dieses ist aber nicht zu befürchten. Wir haben 
bei diesen Lösungen eine relativ hohe Konzentration von freier 
Kohlensäure und von freier Base des Anästheticums. Diese beiden 
Stoffe verändern aber den Quellungszustand der Gewebe nicht, da 
sie infolge ihrer Lipoidlöslichkeit in die Zellen einzudringen ver¬ 
mögen. Ihnen gegenüber verhält sich die Zelle in dieser Hinsicht 
etwa ebenso wie gegen Harnstoff und ebenso, wie wir keine 
Schrumpfung der roten Blutkörperchen wahrnehmen, wenn wir sie 
in eine Lösung bringen, die an Kochsalz dem Serum isotonisch ist, 
und außerdem noch große Mengen von Harnstoff enthält, ebenso¬ 
wenig werden wir eine Schrumpfung der Zellen zu befürchten haben, 
wenn wir bei der lumbalen Injektion ein Gemisch von Natrium¬ 
bikarbonat und dem Chlorid des Anästheticum verwenden, das also 
dann neben der isotonisohen Konzentration des Chlornatrium noch 
das Bikarbonat des Anästheticum enthält. Es liegen also hier bei 
den Quaddelversuohen die Verhältnisse ganz anders als bei der lum¬ 
balen Injektion, wo die Aufnahme des Anästheticum sehr rasch erfolgt. 

Das zweite Bedenken ist das folgende. Wir haben es bei den 
Bikarbonaten mit Lösungen zu tun, deren anästhetisches Potential 
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ein viel höheres ist als das der Chloride. Es fragt sich nun, ob 
nicht parallel der Erhöhung der anästhesierenden Kraft der Lösung 
eine Steigerung ihrer Schädlichkeit für den Nerven geht. • J. Dieses 
Bedenken ist sicherlich zutreffend und bedarf einer eingehenden ex¬ 
perimentellen Prüfung, die in der nächsten Mitteilung gegeben werden 
soll. Da jedoch im Organismus die Chloride der Anästhetika Um¬ 
wandlungen in Salze schwächerer Säuren erfahren, so darf man mit 
einiger Wahrscheinlichkeit die bisherigen Erfahrungen der Praxis 
auch auf die Bikarbonate übertragen. Wir würden dieselben also 
unter den Bedingungen, unter welchen sie gewöhnlich angewendet 
werden, als unschädlich zu bezeichnen haben. Immerhin wird man 
gut tun, mit möglichst verdünnten Lösungen zu arbeiten. Denn 
nach einigen Versuchen, die ich angestellt habe, scheinen bei allen 
Anästheticis die Veränderungen am Nerven, die durch höherpro- 
zentige Lösungen, gleichgültig ob es Chloride oder 
Bikarbonate sind, hervorgerufen werden, irreversibel 
zu sein, wenn man solange wartet, bis sich Gleichgewicht zwischen 
dem Anästheticum im Nerven und in der Lösung hergestellt hat. 
Die Angabe von L a e w e n , daß die Erregbarkeit des Ischiadicus 
des Frosches sich wieder herstellt, wenn er nach etwa einstündigem 
Verweilen in der 5 prozentigen Lösung eines Anästheticum mit 
Ringer gewaschen wird, ist richtig, aber sie darf nicht so gedeutet 
werden, als ob eine derartige 5 prozentige Lösung überhaupt nur 
reversible Vorgänge im Nerven auslöse. Denn nach einer Stunde hat 
sich noch kein Gleichgewicht des Anästheticum zwischen Nerv und 
Lösung eingestellt, wartet man länger, so kehrt die Erregbarkeit 
des Nerven auch beim Auswaschen nicht mehr zurück. Die 
Anästheticumbreite ist bei den 5prozentigen Lösungen 
schon überschritten und im Organismus, wo die Vorgänge viel schneller 
verlaufen, würden auch bei Einwirkung einer 5 prozentigen Lösung 
innerhalb einer Stunde wohl schon dauernde Schädigungen des 
Nerven statthaben. Nun werden allerdings bei der Lumbalanästhesie 
auch höher konzentrierte Lösungen und zwar in den weitaus meisten 
Fällen ohne Schädigung der Nerven verwendet, aber hier findet sehr 
rasch eine Verdünnung der Lösungen statt, sodaß nie die Konzen¬ 
tration des Anästheticum im Nerven so hoch wird, als sie dem 
Gleichgewichtszustände mit der ursprünglichen Konzentration der 
Lösung entspricht. Dieses trifft natürlich sowohl für die Chloride 
als auch für die Bikarbonate zu. 


1) Dieses Archiv 56 p. 139. 
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Die folgenden Versuche sollen einen Aufschluß geben über die 
gevvebsschädigenden Wirkungen der hier untersuchten Lokalanästhe¬ 
tika. Diese zeigen sich bei manchen dieser Substanzen schon in relativ 
geringen Konzentrationen. Sie werden besonders beobachtet bei 
Stovain, Eucain und Alypin, während sie bei Cocain und Novocain 
nicht auftreten. Man hat besonders bei Stoxain dies darauf zurück¬ 
geführt, daß die Lösungen des Stovain relativ ziemlich stark sauer 
reagieren. Der Säuregehalt der Lösungen kann aber nicht allein 
maßgebend sein für die Gewebsschädigung. Denn die vorstehenden 
Untersuchungen haben gezeigt, daß die Konzentration der Wasser¬ 
stoffionen in einer Stovainlösung etwa gleich ist der einer Cocain¬ 
lösung und daß eine Alypinlösung viel weniger sauer reagiert als 
eine Cocain- oder Novocainlösung. Die Reihenfolge der Anästhetika 
in bezug auf die Gewebsschädigung ist also eine ganz andere als 
es dem Gehalte ihrer Lösungen an Wasserstoffionen entspricht. 
Man muß also annehmen, daß die Moleküle der Anästhetika selbst 
in verschiedenem Grade gewebsschädigend wirken, d. h. eine ver¬ 
schiedene Affinität zu den Eiweißstoffen besitzen. Diese Annahme 
kann man einer experimentellen Prüfung unterwerfen. Wenn näm¬ 
lich die Anästhetika mit Eiweiß reagieren, so muß die anästhe¬ 
sierende Potenz ihrer Lösungen abnehmen, wenn man diesen Ei¬ 
weiß zusetzt. Um die Wirkung der Säure vollständig auszuschließen, 
habe ich Lösungen der Chloride in einer Mischung von gleichen 
Teilen isotonischem Kochsalz und Natriumbikarbonat hergestellt 
und zwar 1/400 normale. Diese Lösungen wurden einmal mit dem 
gleichen Volumen Blutserum und andererseits mit dem gleichen Vo¬ 
lum der Kochsalz-Bikarbonatmischung versetzt. Es entstanden so 
Lösungen, die 1/800 n. an Anästheticum waren. Etwa V 4 Stunde 
nach der Mischung begann der Versuch. In jede der beiden Lö¬ 
sungen wurde der Isohiadicus der rechten bzw. linken Extremität 
des gleichen Frosches gebracht und von Zeit zu Zeit der Schwellen¬ 
wert der Erregbarkeit wie früher geprüft. 


1. Cocain. 

a) 1/800 n. in NaCl, NaHCCh-Lösung. 

t a b 

12.25 p.m. 394 380 N. G. 

12.45 306 

12.55 152 

1.5 Bei 0 unerregb, 296 
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b) 1/800 n. in NaCl, NaHCCfo-Serum. 
t a b 

12.26 p. m. 390 360 N. G. 


t 

a 

12.26 

p. m. 390 

12.46 

305 

12.56 

232 

1.6 

210 

1.16 

124 

1.22 

Bei 0 unerregb. 


In der NaCl, NaHCCh- Lösung wurde die Erregbarkeit 
Nerven nach 40' aufgehoben, im Serum nach 56'. 

2. Novocain. 


a) 1/800 n. in NaCl, NaHCCL-Lösung, 

t a b 

12.13 p.m: 360 350 N. G. 

12.33 270 

12.43 270 

12.53 265 

1.3 Bei 0 unerregb. 300 

b) 1/800 n. in NaCl, NaHCC> 3 -Serum. 

t a b 

12.14 p.m. 400 360 N. G. 

12.34 326 


des 


12.44 292 

12.54 204 

1.4 Bei 0 unerregb. 298 

In beiden Lösungen hatte der Nerv in der gleichen Zeit, nach 
50', seine Erregbarkeit verloren. 

3. Stovain. 


a) 1/800 n. in NaCl, NaHCCh-Lösung. 



t 

a 

b 


12.10 p.m. 390 

355 N. G. 


12.30 

308 



12.40 

■ 288 



12.50 

164 



1.10 

Bei 0 unerregb. 

304 



b) 1/800 n. 

in NaCl, NaHC03-Serum. 

s 


a 

b 

12.11 

p. m. 

394 

363 N. G. 

12.31 


315 


12.51 


316 


1. 1 


248 


1.21 


222 


1.36 


190 


2. 6 


123 


2.16 


Bei 0 unerregb. 

322 

Bei Stovain büßt der Nerv in der NaCl, NaHC03-Lösung seine 

Erregbarkeit nach 60' ein, im Serum 125'. 
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t 

a 

4.25 

p. m. 305 

4.55 

241 

5.25 

236 

5.55 

Bei 0 i 
b) 

t 

a 

4.26 

p. m. 295 

4.56 

275 

5.56 

253 

6.45 

147 


4. En cain. 

a) 1/800 n. in NaCl, NaHCOs-Löaung. 
b 

300 N. G. 


unerregb. 
1/800 n. 


272 

in NaCl, 
b 

293 


NaHC03-Serum. 


N. G. 


Am andern Tag 

12 h m. 130 320 

Die NaCl, NaHCOä-Lösung läßt die Erregbarkeit des Nerven nach 
90' verschwinden. Im Serum ist sie auch nach 20h noch erhalten. 


5. A1 y pin. 

a) 1/800 n. in NaCl, NaHC03-Lösung, 

t a b 

4.27 p. m. 306 295 N. G. 

4.57 270 

5.27 228 

5.57 Bei 0 unerregb. 254 

b) 1/800 n. in NaCl, NaHC03-Serum. 

t a b 


4.28 

298 

285 N. G. 

4.58 

239 


5.58 

218 


6.18 

Bei 0 unerregb. 

280 


Der Nerv wird unerregbar in der NaCl, NaHC03-Lösung nach 90', 
im Sernm nach 110'. 


Die Zusammenfassung dieser Versuche ergibt folgendes: 


Anästhetikum. 

Nach wieviel Minuten geht die Erregbarkeit verloren? 


a) in der wässerigen 
Lösung. 

b) in der serumhaltigen 
Lösung. 

Cocain 

40 

56 

Novocain 

50 

50 

Stovain 

60 

125 

Eucain 

90 

mehr als 20 h 

Alypin 

90 

110 


Man ersieht hieraus, daß besonders bei Eucaiu und bei Stovain 
ein großer Teil des Anästhetikum durch die Eiweißstoffe des Serums 
gebunden wird, sodaß er nicht zur Einwirkung auf den Nerven 
gelangt. Es scheint ferner, daß Novocain mit den Eiweißstoflfen 
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gar nicht oder nur wenig und träge reagiert. Es stimmt dies über¬ 
ein mit der Erfahrung, daß Novocain nicht nur das ungiftigste, 
sondern auch das am wenigsten reizende Anästhetikum ist. Man 
erkennt ferner aus diesen Versuchen, daß die ge websschädigende 
Wirkung eines Lokalanästhetikums nicht nur eine Funktion der hy¬ 
drolytisch abgespaltenen Säure ist, denn die hier untersuchten Lö¬ 
sungen reagieren alle neutral. Dies zeigen sowohl diese Versuche, 
als auch der Vergleich der hydrolytischen Spaltung und der gewebs- 
scbädigenden Eigenschaften der verschiedenen Anästhetika. Bei der 
Herstellung neuer Anästhetika wird also die Technik sich nicht zu 
scheuen brauchen, Atomgruppen in das Molekül eines Anästhetikum 
einzuführen, die die Stärke desselben als Base vermindern. 

Zusammenfassung undSchluß. 

Die vorstehenden Untersuchungen haben zu folgenden Er¬ 
gebnissen geführt: 

1. Die Theorie der Narkose von H. Meyer und Overton 
läßt sich auf die Lokalanästhetika übertragen. 

2. Die Basen der Lokalanästhetika wirken stärker als deren 
Salze. 

3. Das anästhetische Potential eines Salzes eines Lokalanäs¬ 
thetikum hängt ab 

a) vom anästhetischen Potential der Base, 

b) vom Grade der hydrolytischen Spaltung. 
Infolgedessen ist es umso höher, je schwächer die Säure ist, die 
das Salz bildet. So ist beispielsweise das anästhe¬ 
tische Potential einer N o v o cai nb i k a r b o n a 11 ö - 
sung etwa 5 mal größer als das einer Novocain¬ 
chloridlösung. Dies gibt sich dadurch zu erkennen, daß die 
erstere Lösung in geringer Konzentration Anästhesie hervorruft als 
die letztere und schneller wirkt. 

4. Die Basen der verschiedenen hier untersuchten Lokalanäs¬ 
thetika wirken alle etwa gleich stark. Der Unterschied, der sich 
bei der Prüfung der Chloride bei den einzelnen Lokalanästheticis 
ergibt, rührt davon her, daß diese verschiedenen stark hydrolisiert sind. 

5. Das sensible Nervensystem ist im allgemeinen gegen die 
Lokalanästhetika empfindlicher als das motorische. Hierdurch unter¬ 
scheiden sich die Lokalanästhetika von den Narkoticis. 

6- Von den untersuchten Lokalanästheticis besitzen Eucain 
und Stovain die stärkste, Novocain die schwächste Affinität zu 
Eiweißstofifen. 
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Auf Grund dieser Untersuchungen ist es also 
möglich stärker anästhesierende Lösungen als 
bisher h e r z u s t e 11 e n, indem man n i c h t d i e C h 1 o - 
ride, sondern die Bikarbonate der Lokalanästhe* 
tika verwendet. Hierzu eignet sich besonders 
das Novocain. Man kann sich von diesem auch hochkonzen¬ 
trierte Bikarbonatlösungen hersteilen, entweder indem man Novocain¬ 
chlorid in einer entsprechenden Lösung von Natriumbikarhonat löst 
oder indem man entsprechende Mengen äquivalenter Novocainchlörid- 
und Natriumbikarbonatlösungen mischt. Derartige Lösungen rea¬ 
gieren neutral, sie vertragen kurzes Auf kochen. Hierdurch wird 
ein Teil der Kohlensäure aus der Lösung entfernt, die hydrolytische 
Spaltung vermehrt, das anästhetische Potential gesteigert. Diese 
Lösungen besitzen zudem den Vorteil, daß die Alkaleszenz der 
Gewebsflüssigkeiten durch sie nicht verändert wird. 

In einer weiteren Mitteilung soll die Wirkung der Lokalanäs¬ 
thetika auf das zentrale Nervensystem bei Kaulquappen untersucht 
werden und außerdem die Faktoren, die für ihre Giftigkeit beim 
Warmblüter in Betracht kommen, erörtert werden. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität 
Würzburg (Direktor: Edwin Stanton Faust). 

6. Über ein chemisch charakterisierbares Hämolysin bakteri¬ 
ellen Ursprungs, Oxydimethylthiolemcasänre, das Hämolysin 
des Bacterium putidum (Lehm, et Neum.) 

Von 

Dr. Ludwig Burkhardt, 
a. o. Professor für Chirurgie in Würzburg. 

Die noch weit verbreitete und wie es scheint stillschweigend 
häufig noch akzeptierte Lehre von der Eiweißnatur der Bakterien¬ 
gifte, der sogenannten „Toxalbumine“ der Bakteriologen und Serum¬ 
forscher wird durch die Ergebnisse nachstehender Untersuchung aufs 
neue erschüttert. 

Einige im Laufe des letzten Jahrzehntes erschienene Arbeiten 
haben bereits die frühere Annahme der Toxalbuminnatur ver¬ 
schiedener Gifte tierischen und pflanzlichen Ursprungs endgültig 
widerlegt (Ricin-Jacoby, Ophiotoxin-Faust, Amanitatoxin und 
Amanitahämolysin-Abel, Ford, Schlesinger), doch ist es meines 
Wissens bis jetzt nur beim Sepsin 1 2 ) gelungen, ein bakterielles 
Gift in eiweißfreiem und chemisch reinem krystallinischem Zustand 
zu erhalten. Für das Sepsin wurde dann auch von Fornet 
und Heubner*) gezeigt, daß dieses giftige Bakterien-Stoffwechsel¬ 
produkt in Reinkulturen des Bacterium sepsinogenes auf Bouillon, 
Agar-agar und Hefe entsteht, womit zum erstenmal der Fall gegeben 
war, daß ein bestimmter Mikroorganismus aus ungiftigem Material 
ein chemisch gut definiertes, stark wirksames Gift bildet. 

1) E. St. Faust, Über das Fäulnisgift Sepsin, Archiv f. exp. Pathologie 
und Pbarmak. 51, 24S (1904). 

2) W. Fornet u. W. Heubner, Versuche über die Entstehung des Sepsins. 
Archiv f. exp. Patholog. u. Pharmakolog. Supplement-Band. Schmiedeberg-Fest¬ 
schrift, S. 176 (1909). 
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Durch diese vielversprechenden Anfänge angeregt und ermuntert, 
stellte ich mir die Aufgabe, das spezifisch wirksame Gift eines von 
mir nach langen Versuchen in Reinkultur erhaltenen virulenten für 
Kaninchen hoch pathogenen Staphylocoocusstammes chemisch genauer 
zu studieren und dasselbe womöglich zu isolieren, rein darzustellen 
und zu analysieren. Wenn auch das letzte, angestrebte Endziel, 
mit einem sicher reinen und vor allem eiweißfreien „Toxin“ Im¬ 
munisierungsversuche auszuführen und etwas über die chemische 
Natur und die Wirkungsweise eines sog. „Antitoxins“ zu erfahren, 
vorläufig nicht erreicht wurde, so sind meine Untersuchungen in 
anderer Richtung doch zu einem gewissen Abschluß gelangt und 
scheinen mir die bisher gewonnenen Resultate wegen des sich daran 
knüpfenden allgemeinen naturwissenschaftlichen Interesses ihre Ver¬ 
öffentlichung zu rechtfertigen. 


Von einem für Kaninchen hochpathogenen Stapbylococcenstamm 
wurden ca. 90 Liter Bouillon-Reinkultur angesetzt. Nach 10 tägigem 
Wachstum bei 37 0 im Brutzimmer- wurde die Bouillon durch Ton¬ 
zellen filtriert. Von dem sterilen, keimfreien Filtrat töteten 
bei intravenöser Injektion 30—40 ccm Kaninchen inner¬ 
halb 7—8 Stunden. Es wirkte auf Kaninchenblut sehr 
stark häm olysierend. Zunächst wurde nun versucht, das in dem 
stark wirksamen Filtrat enthaltene Hämolysin durch Dialyse von 
Eiweiß und eiweißartigen, die Biuretreaktion gebenden Stoffen zu 
trennen. Dialysiert man das wie oben angegeben erhaltene Filtrat 
in sterilisierten Glasschalen gegen sterile 0,9prozentige Koch¬ 
salzlösung oder dest. Wasser durch geeignetes Pergamentpapier, so 
erhält man eiweißfreie Dialysate, welche die Biuretraktion nicht 
geben und von welchen 40—50 ccm bei intravenöser Injektion 
unter aseptischen Kautelen Kaninchen ebenfalls längstens innerhalb 
10 Stunden töten. Auch wirken die Dialysate annähernd 
ebenso stark hämolysierend auf Kaninohenblut wie das 
ursprüngliche Filtrat. Hierdurch war also von Anbeginn fest¬ 
gestellt, daß das Staphylococcengift kein genuiner Eiweisskörper 
sein kann und da die wirksamen Dialysate weder die Biuretreaktion 
noch die übrigen bekannten Reaktionen auf Eiweiß und Eiweiß¬ 
abkömmlinge gaben, konnte es sich auch nicht um albumosen- oder 
peptonartige Stoffe handeln. Die stark verdünnten, eiweißfreien aber 
giftigen Dialysate wurden nun in Ermangelung eines brauchbaren 
großen Vacuumdestillationapparates im Luftstrom bei 21 o. in dem 
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von Faust 1 ) angegebenen und bei der Darstellung des Sepsins be¬ 
nützten Verdampfungsapparat auf etwa 1/10—1/20 des ursprüng¬ 
lichen Volumens eingeengt, wobei die Flüssigkeit dem höheren 
Konzentrationsgrade entsprechend an Giftigkeit stark zunahm. Es 
handelte sich demnach beim Staphylococcusgift um eine nicht 
flüchtige Substanz. Versuche, die Dialysate auf dem Wasserbad 
bei 80—1000 unter gewöhnlichem Druck zu konzentrieren, lieferten 
regelmäßig gänzlich unwirksame Lösungen. Es zeigte sich, daß 
«chon Visttindiges und noch kürzer dauerndes Erhitzen 
wirksamer wässeriger Lösungen auf 50—60° genügte, um 
das Gift vollkommen unwirksam zu machen. In dem eben geschilderten 
Verfahren mittels Dialyse und Eindampfen der Dialysate bei niederer 
Temperaturim Luftstrom war also, wie es schien, ein sehr einfaches Ver¬ 
fahren zur Darstellung konzentrierter eiweißfreier Lösungen des Giftes 
gegeben. Hier ergaben sich aber jetzt bedeutende technische Schwierig¬ 
keiten. Es zeigte sich bald, daß während der langen, für die Dialyse 
erforderlichen Zeit und insbesondere beim Eindampfen der Dialysate 
im Luftstrom in diesen sieh verschiedene Mikroorganismen an¬ 
siedelten 2 ) und bald üppig wucherten, so daß die schließlich er¬ 
haltenen konzentrierten Lösungen neben dem Staphylococcengift ver¬ 
schiedene Mikroorganismen und deren Stoffwecbselprodukte enthielten. 
Versuche, die Dialyse steril durchzuführen, scheiterten an vor¬ 
läufig unüberwindlichen technischen Schwierigkeiten, bestehend in 
der Unmöglichkeit, die Dialysiermembran unter Erhaltung ihrer Un¬ 
durchlässigkeit für Eiweiß zu sterilisieren. 

Sterilisation der Membran wurde versucht, mit 3 prozentiger 
Lösung von Carbol, mit konz. Alkohol und durch trockene Hitze. 
Die relativ besten Resultate wurden erzielt durch Sterilisierung der 
Membran mit Formaldehyddämpfen, doch erwies sich auch diese 
Methode unsicher in der Handhabung, da in einzelnen Fällen die 
Membran durch die Behandlung mit Formaldehyd ebenfalls für Ei¬ 
weiß, jedenfalls für Biuretreaktion gebende Stoffe durchlässig wurde. 
Infolge dieser vorläufig unüberwindlichen technischen Schwierig¬ 
keiten beschlossen wir zunächst von unserer ursprünglichen Absicht, das 
Staphylococcengift chemisch zu untersuchen, abzusehen. Wir wendeten 


1) loc. cit. S. 255. 

2) Der neuerdings von der Firma F. und M. Lauten Schläger in Berlin 
konstruierte und in den Handel gebrachte, nach H,e im modifizierte Abdampf¬ 
apparat von Faust, mittels welchem das Abdampfen im Luftstrom bei niederer 
Temperatur unter Sterilerhaltung der Flüssigkeit möglich sein soll, war uns zur 
Zeit, als diese Untersuchung ausgeführt wurde, nicht bekannt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrTf 



110 


VI. Dr. L. ÜURKHARDT. 


Digitized by 


nun unsere Aufmerksamkeit vorerst den in den nicht sterilen 
Dialysaten angesiedelten Mikroorganismen zu. 

Die bakteriologische Untersuchung derselben ergab die An¬ 
wesenheit von 3 Bakterienstämmen. Diese wurden isoliert und er¬ 
kannt als 

1. Bacterium putidum. (Flügge.) Lehm, et Neum 1 ). 

2. Bacterium punctatum. (Zimm.) Lehm, et Neum. 

3. Bacterium coli. (Escherich.) Lehm, et Neum. 

Von den beiden letzten Bakterienarten zeigten Reinkulturen 
nach intravenöser Injektion bei Kaninchen weder allgemeine Gift¬ 
wirkung noch hämolytische Wirkung auf das Blut dieser Tiere. Da¬ 
gegen erwies sioh das Bacterium putidum mehrmals pathogen für 
Kaninchen als auch ganz regelmäßig hämolytisch stark wirksam 
auf Kaninchenblut. Deshalb wurde beschlossen, an diesem relativ 
leicht zugänglichen Material die nötigen Vorstudien zu machen, um 
dann auf Grund der hier gesammelten Erfahrungen später mit desto 
größerer Aussicht auf Erfolg die Bearbeitung des Staphylococcen- 
giftes in Angriff zu nehmen. 

Das Bacterium putidum (Flügge) Lehm, et Neum. ist ein schmales 
schlankes Stäbchen, das sich nicht nach Gram färbt, und auf den 
gewöhnlichen Nährböden wächst. Wir züchteten es in enteiweißten 
Bouillon-Dialysaten. Verflüssigung von Gelatine findet nicht statt; es 
bildet aber auf Gelatine einen fluoreszierenden gelbgrünen Farbstoff. 
Gegen Kaninchen-Erythrocyten erwies sich das Bacterium putidum 
regelmäßig stark hämolytisch. 

Es wurden Reinkulturen des Bacterium putidum in Bouillon in 
großer Menge angelegt. Nach 8 tägigem Wachstum im Thermostaten 
bei 37« wurden die Bouillonreinkulturen in folgender Weise auf 
Hämolysin verarbeitet. 

Ausgehend von der Beobachtung, daß dasStaphylococcenhämolysin 
in Äther löslich ist und aus den Dialysaten von Staphyloeoecus- 
reinkulturen (vgl. oben S. 108) mittels Äther ausgeschtittelt werden 
konnte, versuchten wir unter Umgehung der Dialyse, das Putidum- 
hämolysin aus den Reinkulturen dieses Bacteriums mit Äther direkt 
zu extrahieren. Wir hatten uns vorher davon überzeugt, daß aus dem 
gewählten nicht mit Bact. putidum geimpften Nährboden (Bouillon) 
keine hämolytisch wirkende Substanz in Äther übergeht. 

Die Gesamtmenge der Putidumreinkulturen wurde nach Her¬ 
stellung sehr schwach saurer Reaktion durch vorsichtigen Zusatz 

1) K. ß. Lehmann und R. 0. Neumann, Atlas und Grundriß der Bakterio¬ 
logie und Lehrbuch der spez. bakteriologischen Diagnostik. Teil II: Text 
S. 377. München 1907. 
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von wenig verdünnter Essigsäure in großen Glasflaschen in Portionen 
von je 1—2 Liter auf einer kräftigen SchüttelmasChine mit je 1 V* Liter 
frisch destilliertem Äther während mindestens 24Stunden ausge¬ 
schüttelt. Dabei bildet sich eine oft lange Zeit nach dem Auf hören des 
Schütteins hartnäckig persistierende Emulsion. In der Regel gelingt 
es jedoch durch vorsichtigen Zusatz von wenig konzentriertem Al¬ 
kohol, den Inhalt der Flaschen in zwei Schichten zu trennen, von 
welchen dann die überstehende durch zahlreiche Luftbläschen getrübte 
Ätherschicht vorsichtig abgehebert und durch ein trockenes Filter 
filtriert wird. Man erhält auf diese Weise eine absolut klare 
ätherische Lösung, welche nach genügend langem Ausschütteln die 
Hauptmenge des Putidumhämolysins enthält. 

Die Ausbeute an Hämolysin kann natürlich durch nochmaliges 
oder wiederholtes Ausschütteln mit Äther gesteigert werden. In der 
Regel haben wir jede Portion von 3 Litern der Reinkultur 3 mal 
mit Äther ausgeschüttelt. Von den vereinigten ätherischen Auszügen 
wurde nach der Filtration der Äther auf schwach erwärmtem 
Wasserbade bis auf ein geringes Volumen aus großen Kolben ab- 
destilliert. Hierauf wurde die konzentrierte ätherische Lösung des 
Hämolysins aus den Kolben in flache Glasschalen gebracht und 
der Rest des Äthers im Vacuum über konzentrierter Schwefelsäure 
bei Zimmertemperatur vollständig entfernt. Dabei hinterbleibt in 
der Glasschale in sehr geringer Menge eine amorphe harzartige 
Substanz von fest weicher Beschaffenheit, die sich in Äther, Petrol¬ 
äther, Chloroform, Benzol und Alkohol von 96 Prozent wieder voll¬ 
kommen löst. Der nach dem Abdestillieren des Äthers zurück* 
bleibende Rückstand besitzt einen eigentümlichen, süßlichen 
Geruch, welcher auch bei den Bouillonkulturen regel¬ 
mäßig wahrgenommen wurde. Die Substanz enthält Schwefel 
aber keinen Stickstoff und ist unlöslich in Wasser; sie löst sich 
aber in diesem nach Zusatz von Natriumkarbonat oder Ammoniak. 
Die alkalischen Lösungen schäumen stark heim Schütteln. Aus ver¬ 
dünnter alkalisch wässeriger Lösung wird die Substanz durch Säure¬ 
zusatz in Form feiner Oltröpfchen gefällt. Das Putidumhämo- 
lysin ist demnach eine Säure. Zur Reinigung wurde die Sub¬ 
stanz wiederholt in Soda gelöst, die Lösung filtriert und aus dem 
Filtrat durch Essigsäure gefällt. Aufs neue in Ammoniak gelöst, 
gab diese Lösung Fällungen mit Schwermetallsalzen — Kupfer¬ 
sulfat, Bleiacetat, Sublimat, Silbernitrat — sowie mit Salzen der 
alkalischen Erden. Aus diesem Verhalten ergab sich die nunmehr 
zu befolgende Methode der Reindarstellung. 
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Die Gesamtmenge des durch Ätherextraktion der Reinkulturen 
erhaltenen Rohproduktes wurde durch wiederholtes Lösen in Natrium¬ 
karbonat und Fällen durch Zusatz von Essigsäure bei einer Tem¬ 
peratur von annähernd 0° präliminär gereinigt, die letzte Fällung 
in Ammoniak gelöst und die ammoniakaliscbe Lösung in drei an¬ 
nähernd gleiche Teile geteilt. Von diesen dienten zwei zur Her¬ 
stellung von Salzen der Säure, während der dritte Teil für einige 
Versuche, die eventuell über die Konstitution der Verbindung Auf¬ 
klärung geben sollten, reserviert wurde. 

Darstellung eines Kupfersalzes der hämolytisch wirk¬ 
samen Säure. 

Versetzt man die wässerige schwach ammoniakaliscbe Lösung 
der hämolysierenden Säure mit einer Lösung eines Kupfersalzes, z. B. 
Kupfersulfat, so bildet sich ein voluminöser, schwerer Niederschlag 
von gelatinöser Beschaffenheit. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion des 
Waschwassers gewaschen, sodann vom Filter entfernt und unter 
energischem Umrühren in Alkohol von 96 Prozent gebracht. In 
diesem setzt er sich rasch klar ab. Es empfiehlt sich, das Kupfer¬ 
salz nicht länger als nötig in Berührung mit Wasser oder in feuchtem 
Zustande überhaupt zu lassen, weil es sich unter Schwärzung und 
Bildung von Kupfersulfid zersetzt. Rasches Arbeiten ist also hier 
erforderlich. Der überstehende Alkohol wurde nun allmählich durch 
Äther ersetzt, schließlich von diesem abfiltriert und der Niederschlag 
im Vacuum über konzentrierter Schwefelsäure getrocknet. Auf 
diese Weise wurden erhalten 0.2346 g des Kupfersalzes, welches 
in wasserfreiem Zustande ein hellgrünes Pulver darstellt und von 
welchem nun zunächst eine Kupferbestimmung nach der üblichen 
Methode durch Glühen desselben unter Luftzutritt gemacht wurde. 

Analyse: 0.2146 g Substanz hinterließen nach halbstündigem 
Glühen im Heraeus’schen Tiegelofen bei offenem Deckel 0.0204 g 
CuO=0.0164 g Cu = 7.64 Proz. Cu. 

Darstellung der freien Säure aus ihrem Kupfersalz und 
Prüfung der regenerierten Säure auf hämolytische 

W irkung. 

Zwanzig Milligramm, der Rest des analysenreinen Kupfersalzes 
wurden in Alkohol von 96 Prozent suspendiert und unter ständigem 
Umschütteln der Flüssigkeit einige Blasen Schwefelwasserstoff in 
diese eingeleitet, das Gefäß sodann verschlossen und einige Minuten 
auf der Schüttelmaschine kräftig geschüttelt. Darauf wurde zum 
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Verjagen des Schwefelwasserstoffs Luft durchgeleitet, rasch vom 
Schwefelkupfer abfiltriert und das alkoholische Filtrat im Vacuum- 
exsiccator über Schwefelsäure bei Zimmertemperatur verdampft. 
Der Rückstand wurde in wenigen Tropfen 0,1 prozentiger Soda¬ 
lösung aufgenommen. Diese Lösung zeigte hei der Prüfung mit 
Kaninchenhlut ebenso starke Hämolyse wie die ursprünglichen nicht 
auf dem Wege über das Rupfersalz gereinigten Lösungen. Daraus 
geht also mit Sicherheit hervor, daß das analysierte Kupfersalz tat. 
sächlich das Kupfersalz der hämolysierenden Säure des Bacterium 
putidum war. 

Darstellung des Baryumsalzes der hämolysierenden 
Säure und Analyse desselben. 

Aus schwach ammoniakalischer wässeriger Lösung wird die 
hämolytisch wirksame Säure durch Baryumchlorid quantitativ gefällt. 
Der Niederschlag wurde auf dem Filter erst mit kaltem, dann mit 
warmem Wasser gewaschen, bis das Filtrat auf Zusatz von Schwefel¬ 
säure keine Trübung mehr zeigte. Das so gewonnene Baryumsalz 
unterscheidet sich von dem zuerst dargestellten Kupfersalz durch 
seine Löslichkeit in heißem Alkohol von 96 Prozent. Aus diesem 
krystallisiert es beim Erkalten desselben in feinen glänzenden Nadeln 
oder derberen Prismen, bei stärkerer Konzentration der heißen 
alkoholischen Lösung zuweilen auch in anscheinend hexagonalen 
Tafeln. Die Krystalle wurden auf einem gehärteten Filterchen 
gesammelt, mit Alkohol und Wasser gewaschen, dann im Vacuum- 
exsiccator über Schwefelsäure bei Zimmertemperatur getrocknet. 
Es wurden auf diese Weise erhalten 0.3666 g eines krystallinischen 
Baryumsalzes. 

Analyse: 0.1654 g Substanz gaben bei der Verbrennung im 
SauerstofFstrora 

0.3758 g 002 = 0.1026 g 0 = 62.03 Prozent Kohlenstoff, 

0.1488 g H20 = 0.0165 g H = 9.97 Prozent Wasserstoff. 

Die nach beendigter Verbrennung im Schiffchen zurückgebliebene 
Substanz wurde mit Salpetersäure bei gelinder Wärme längere Zeit 
auf dem Wasserbad behandelt und aus der salpetersauren Lösung 
durch Zusatz verdünnter Schwefelsäure das Barynm als schwefel¬ 
saurer Baryt gefällt. Erhalten wurden 0.0421 g BaS04 = 0.0247 g 
Baryum = 14.93 Prozent Baryum. 

Der Rest des krystallinischen, analysenreinen Baryumsalzes der 
hämolysierenden Säure, 0.2012 g, diente zur Bestimmung ihres 
Schwefelgehaltes (vgl. oben S. 111). Die Substanz wurde mit der 

Archiv f. expertmen t Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 8 
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10 fachen Menge eines Oxydationsgemisches, bestehend aus 1 Teil 
Kalisalpeter und 9 Teilen wasserfreiem Natriumkarbonat in einem 
Porzellantiegel innig vermischt und in einem elektrischen Tiegel¬ 
ofen (Heraeus) längere Zeit, etwa 1 Stunde bei freiem Luftzutritt 
zur dunklen Rotglut erhitzt. Nach dem Ahkühlen des Tiegels 
wurde dessen Inhalt in heißem Wasser gelöst und die Lösung 
vom Baryumkarbonat abfiltriert. Aus dem mit Salpetersäure 
schwach sauer gemachten Filtrat wurde durch Zusatz siedender 
Chlorbaryumlösung die beim Glühen gebildete Schwefelsäure als 
Baryumsulfat ausgefällt und dieses nach der üblichen Methode zur 
Wägung gebracht. 

Analyse: 0.2012 g Substanz gaben 0.1026 g BaS0 4 = 0.0141 g 
Schwefel = 7.00 Prozent Schwefel. 

Aus der bei den Analysen gefundenen prozentigen Zusammen¬ 
setzung des Baryumsalzes des Putidumhämolysins berechnet sich als 
einfachster Ausdruck für dieses die Formel: C 24 H 45 S0 2 Ba V* oder 
in ganzen Zahlen ausgedrückt 


C„ H 45 so 
c„ h 45 so 2 a> 


Gefunden. 
62.08 Prozent 
9.97 
7.00 


Berechnet für CisHöo S 2 0i Ba. (Mol. Gew. 931) 

C 48 = 576 = 61.86 Prozent 
H 90 = 90= 9.66 

S, = 64= 6.87 

0 4 = 64= — — 

Ba =137 = 14.71 = 14.93 

Auf diese Formel stimmt auch der bei der Analyse des Kupfer¬ 
salzes (vgl. oben S. 112) gefundene Kupfergehalt. 

Berechnet für (C M H 4 5 S0 2 ) 2 Cu. (Mol. Gew. 858) Gefunden. 

Cu — 7.45 Prozent 7.64 Prozent. 

Ebenso wie beim Kupfersalz wurde auch das aus dem Baryum- 
salz hergestellte in Wasser lösliche Natriumsalz auf seine hämo¬ 
lytischen Eigenschaften geprüft. Es zeigte sich, daß 0,5 mg des 
in wenig Wasser gelösten Natriumsalzes 1 ccm einer 20 fachen 
Kaninohenblutverdünnung spätestens innerhalb V 2 Stunde im Thermo¬ 
staten bei 37 0 komplett hämolysierte 

Über die Bindungsweise des Schwefels im Molekül des 

Hämolysins. 

Die Reinkulturen des Bacterium putidum besitzen einen cha¬ 
rakteristischen, süßlich widerlichen Geruch. Dieser auch dem reinen 
Hämolysin eigene Geruch verschwindet heim Kochen verdünnter 
wässeriger Suspensionen der freien Säure oder verdünnter wässeriger 
Lösungen des Natriumsalzes der Säure sofort. Das Hämolysin wird 
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dabei, wie oben bereits gesagt, zerstört. Arbeitet man mit etwas 
konzentrierteren wässerigen Suspensionen der freien Säure, so kann 
man beim Kochen Geruch von Schwefelwasserstoff wahrnehmen- 
Mit Bleiessig behandeltes Papier in den oberen Teil des Reagens¬ 
glases gebracht, in welchem die freie Säure mit Wasser gekocht 
wird, färbt sich dunkelbraun bis schwarz. (Bildung von Schwefel¬ 
blei.) Der Schwefel ist also im Molekül locker gebunden, wahr, 
scheinlieh in der Säuregruppe in der Bindungsform CO.SH vorhanden. 
Bekanntlich zerfallen ja auch die Thiacet- oder Thiolessigsäure und 
andere analog konstituierte Thiolsäuren leicht unter Wasseraufnahme 
in die entsprechende Carbonsäure und Schwefelwasserstoff. Für die 
Annahme der Bindungsform — CO SH — des Schwefels spricht 
auch das beobachtete Verhalten der Schwermetallsalze, speziell des 
Kupfersalzes, welches wie oben (vgl. S. 112) bereits angegeben, sich 
leicht unter Schwärzung und Bildung von Kupfersulfid zersetzt. 

Über die chemische Konstitution des Putidum- 
hämolysins. 

Unter den hämolytisch wirkenden Stoffen von bekannter 
chemischer Konstitution spielen neueren Forschungen zufolge die 
Seifen eine wichtige Rolle. Insbesondere scheinen nach den Unter¬ 
suchungen von Faust und Tallqvist‘) die ungesättigten Fett¬ 
säuren als vielleicht auch physiologisch wichtige blutkörperchenauf- 
lösende Agentien in Betracht zu kommen. Es war daher nach allen 
bisher festgestellten Eigenschaften unserer Substanz ein naheliegender 
Gedanke, daß vielleicht auch in dem Putidumbäiqolysin eine unge¬ 
sättigte Fettsäure vorliegen könne. Das Experiment bestätigte diese 
aprioristische Auffassung. Versetzt man eine Lösung des Hämolysins 
in Benzol oder Chloroform bei Zimmertemperatur mit einer Lösung 
von Brom in demselben Menstruum, so verschwindet sofort die gelbe 
Färbung der Bromlösung. Bromwasserstoff wird dabei nicht gebildet. 
Es handelt sich also um eine einfache Addition von Brom unter 
Bildung einer gesättigten Verbindung, höchstwahrscheinlich eines 
Dibromids. Dieses Verhalten ist für alle Säuren der Akrylsäurereihe 
und andere ungesättigte Verbindungen charakteristisch. 

Für die Fettsäurenatur des uns hier interessierenden Hämolysins 
sprechen außerdem noch 

1. die Löslichkeit in Alkohol, Äther, Chloroform, Benzol und 
Petroläther. 

1) E. St. Faust und T. W. Tallqvist, Über die Ursachen der Bothrio- 
cephalusanämie. Archiv f. exper. Pathologie und Pharmak. 57, 375 (1907). 
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2. die Unlöslichkeit in Wasser, 

3. die Löslichkeit in Alkalien unter Bildung von schäumenden 
Lösungen, 

4. die Bildung charakteristischer, in Wasser unlöslicher Salze 
der Schwermetalle und der alkalischen Erden. 

Wir vermuteten nach alledem in unserem Hämolysin eine hoch 
molekulare, ungesättigte Fettsäure der Akrylsäurereihe. Die bei 
der Analyse der Kupfer- und Baryumsalze gefundenen Werte und 
das Verhalten der Säure gegen Brom ließen darauf schließen, daß 
ein substituiertes, höheres Homologon der bekanntlich intensiv hämo¬ 
lytisch wirkenden Ölsäure vorlag. Im Hinblick und mit Rücksicht 
auf das Vorhandensein von locker gebundenem Schwefel im Molekül 
(vgl. oben S. 115) handelte es sich in aller Wahrscheinlichkeit um 
eine Thiolsäure. Unter diesen Umständen entschlossen wir uns zur 
Entscheidung der Frage nach der Konstitution dieses interessanten 
Bakterienhämolysins, den noch vorhandenen Rest unserer kostbaren 
und mühsam gewonnenen Substanz für einen Versuch zu opfern, 
der womöglich darüber entscheiden sollte, ob es sich bei unserem 
sicher rein dargestellten Hämolysin etwa um ein Derivat der im 
Pflanzenreich vorkommenden und schon lange bekannten Eruca- 
säure handle. Die Analysenzahlen des Kupfer- und Baryumsalzes 
gestatteten sehr wohl diese Annahme. Die Erucasäure liefert nach 
Hazura und Grüßner 1 ) bei der Behandlung mit Kaliumperman¬ 
ganat in alkalischer Lösung bei gewöhnlicher Temperatur Dioxy- 
behensäure, welche durch ihre bekannten physikalisch chemischen 
Eigenschaften leicht identifiziert werden kann. 

Das Putidumhämolysin wurde in verdünnter, eiskalter Kalilauge 
gelöst und zu der mit Leitungswasser weiter gekühlten Lösung eine 
2prozentige Lösung von Kaliumpermanganat langsam unter kräftigem 
Umrühren so lange tropfenweise zugegeben, bis die Flüssigkeit 
innerhalb 5 Minuten sich nicht mehr entfärbte. Nun wurde die 
Flüssigkeit noch etwa eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen, sodann durch Zusatz von schwefliger Säure das 
ausgesohiedene Manganoxydhydrat gelöst und überschüssiges Kalium¬ 
permanganat reduziert. Aus der nunmehr sauer reagierenden 
Flüssigkeit hatte sich ein Körper abgeschieden, welcher abfiltriert 
und auf Fließpapier getrocknet wurde. Ein Teil davon löste sich 


1) K. Hazura und A. Grüßner, Über die Oxydation ungesättigter Fett¬ 
säuren mit Kaliumpermanganat. Sitzungsberichte der math. naturw. Klasse der 
Kaiserl. Akademie der Wissenschaften. Band 97 Abt. II b. S. 884 (1888). 
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in Äther, ein anderer war in Äther unlöslich. Letzterer konnte aus 
Alkohol umkrystallisiert und so in Form rhombischer Täfelchen er¬ 
halten werden. Die Krystalle waren in kaltem und heißem Wasser 
sowie in Äther unlöslich, schwer löslich in kaltem Alkohol, Chloro¬ 
form, Benzol und Toluol. Sie zeigten den Schmelzpunkt 132—133«. 
Diese Befunde berechtigen dazu das aus dem Hämolysin erhaltene 
Oxydationsprodukt als Dioxybehensäure — C^H^O^OH), 
anzusprechen, welche Hazura und Grüßner durch Oxydation 
von Erucasäure mittels Permanganat erhielten und Haussknecht 1 ) 
aus Erucasäuredibromid durch Behandlung mit feuchtem Silberoxyd 
darstellte. 

Fassen wir die Ergebnisse der chemischen Untersuchung des 
Putidumhämolysins zusammen, so ergibt sich folgendes. 

1. Die Substanz ist eine einbasische ungesättigte Säure. 

2. Sie enthält locker gebundenen Schwefel, welcher sich schon 
beim Kochen mit Wasser abspaltet. Die Schwermetallsalze 
zersetzen sich unter Schwärzung und Bildung von Sulfiden 
der betreffenden Sehwermetalle. Daraus folgt mit großer Wahr¬ 
scheinlichkeit, daß das Putidumhämolysin eine Thiolsäure (nicht 
Thionsäure) ist. 

3. Die auf Grund einer Elementaranalyse gefundene prozentische Zu¬ 
sammensetzung ergibt das Vorhandensein von 2 Atomen Sauer¬ 
stoff im Molekül. Von diesen ist das eine in der säurebildenden 
CO.SH Gruppe, das zweite wahrscheinlich in einer Hydroxyl¬ 
gruppe — OH enthalten. Daraus ergibt sich, daß das Hämolysin 
eine einbasische, ungesättigte hydroxylierte Säure ist. 

4. Durch vorsichtige Oxydation wurde aus dem Hämolysin Dioxy¬ 
behensäure erhalten. Erucasäure liefert unter den gleichen 
Bedingungen das gleiche Oxydationsprodukt. Wir sind daher 
berechtigt, das Hämolysin als ein Derivat einer hydroxylierten, 
Thiol-Erucasäure anzuspreehen. 

5. Die bei der Analyse der Salze gefundenen Werte und die daraus 
für die freie Säure abgeleitete Formel C 2l H 46 SO 2 unterscheidet sich 
von der Formel einer hypothetischen, bisher unbekannten Oxythiol- 
erucasäure, C^H^SOj, durch einen Mehrgehalt von 2 Kohlenstoff¬ 
und 4 Wasserstoffatomen. Diese Tatsache führt uns zu der wahr¬ 
scheinlichsten Annahme, daß das Putidumhämolysin ein zweifach 
methyliertes (vielleicht auch ein einfach äthyliertes) Erucasäurederi- 
vat ist, aus welchem bei der Oxydation Oxyerucasäure gebildet wird. 

1) 0. Haussknecht, Über einige Derivate des Erucasäure. Annalen der 
Chemie, 143, 53 (1867). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrn 1 



118 


VI. Dr. L. Bubkhaedt 


Aus dieser entsteht bei fortschreitender Oxydation wahrscheinlich 
unter Abspaltung von 2 Mol. Kohlensäure aus den bei der Oxydation 
voraussichtlich zuerst entstehenden Carboxylgruppen Dioxybehen- 
säure. Die Annahme dieser Bildungsweise der Dioxybehen- 
säure aus dem Putidumhämolysin erscheint uns eine so ungezwungene 
und wahrscheinliche, daß wir nicht anstehen, der durch einfache 
chemische Methoden wenigstens teilweise genügend begründeten 
Konstitution des Putidumhämolysins durch die im Titel dieser 
Arbeit angegebeneBezeichnung Ausdruckzu verleihen und dasselbe 
als eine Dimethyl-oxy-thiolerucasäure anzuspreehen. Denn 
aus einem höheren, um zwei CH 2 -Gruppen reicheren Homologon 
der Erueasäure würde bei der Oxydation Dioxybehensäure voraus- 
sichtlich nicht entstehen; wohl aber scheint die Bildung der letzteren 
durchaus wahrscheinlich, wenn es sich wie hier um eine zwei¬ 
fach methylierte Erueasäure handelt, wobei die beiden Methyl¬ 
gruppen oxydiert werden. 

Die biologisch so interessante Frage nach der Möglichkeit einer 
Immunisierung gegen dieses Hämolysin von nunmehr hinreichend 
bekannter Konstitution, haben wir zunächst aus Mangel an Material 
nicht anschneiden können. Wir haben es vorgezogen, die ganze 
Menge der von uns dargestellten Substanz der chemischen Unter¬ 
suchung zu opfern, um damit einmal prinzipiell festzustellen, daß es 
gelingt, auch ein scheinbar so kompliziert zusammengesetztes Hämolysin 
bakteriellen Ursprungs rein darzustellen und chemisch zu charak¬ 
terisieren. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Pavia. 
(Direktor Professor Albanese.) 

Uber das Verhalten der Kardia speziell in Bezug auf den 
Mechanismus des Erbrechens. 

Experimentelle Untersuchungen von Dr. Adriano Valenti, 

1. Assistent und Privatdozent. 

(Mit 34 Kurven.) 


Eines der interessantesten Kapitel in der Physiologie der Ver- 
daunngsorgane ist zweifellos das auf den Akt des Erbrechens be¬ 
zügliche, von dessen kompliziertem Mechanismus wir heute im großen 
und Ganzen dank der experimentellen Beobachtung und Forschung 
eine ziemlich deutliche Vorstellung haben. 

Trotzdem sind in dieser Sache derzeit noch viele Punkte und 
Fragen strittig und ungelöst, vor allem in bezug auf die innere 
Funktion der verschiedenen nervösen Apparate, die in Tätigkeit 
treten, um die Entleerung des Magens zu bewirken oder zu er¬ 
leichtern. Und Luciani(l) behauptet mit vollem Recht, daß noch 
eine ganze Theorie aufgestellt werden müsse über die Art und 
Weise, wie sich die Tätigkeit der verschiedenen nervösen Zentren, 
die die Bewegungen des Magens regulieren, mit der Ausführung 
der diversen, normalerweise bei der Verdauung und beim Erbrechen 
ablaufenden Vorgänge vereint und koordiniert. 

Besonders lebhaft und langwierig waren die Diskussionen Über 
die größere oder geringere Wichtigkeit der verschiedenen Faktoren, 
die zum Akt des Erbrechens beitragen, wie die Stellung des Ösophagus 
zum Magen, die Kontraktion der Magenwände, der Einfluß des 
Diaphragmas und der Bauchmuskeln; jedem einzelnen dieser Vor¬ 
gänge wurde der Reibe nach von den einzelnen Autoren eine ent¬ 
scheidende und oft übertriebene Bedeutung zugeschrieben. 

Die am meisten umstrittene Frage war die, welche sich mit 
der von vielen geleugneten aktiven Teilnahme des Magens und der 
Kardia am Brechakt beschäftigt. Jetzt aber ist es nach den Unter¬ 
suchungen von Tantini(2), von dem Chirurgen Patry(3), von 
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M. Schiff(4), Budge(5), Colin(6) und Openchowski(7) nicht 
mehr zu bezweifeln, daß der Magen und die Eardia aktiv und 
energisch bei der Abwickelung des komplizierten Breohaktes mit- 
wirken. 

Aber wenn auch diese Frage heute als definitiv gelöst betrachtet 
werden kann, so bleiben doch noch andere wichtige, bis jetzt wenig 
gekannte Fragen aufzuklären, wie z. B. die, welche besonders das 
Spiel der sensiblen Nervenbahnen beim Erbrechen betrifft. Denn 
wenn auch einige Angaben physiologischer und pathologischer Natur 
zugunsten der besonderen Wichtigkeit der sensiblen Bahnen für 
das Herbeiführen des Erbrechens sprechen, so existiert doch an gut¬ 
begründeten Beobachtungen nichts als die von Openchowski, der 
gesehen haben will, daß sehr zahlreiche zentripetale Bahnen bestehen, 
die imstande sind, auf dem Keflexwege Erbrechen zu bewirken. 

Diese spärlichen Kenntnisse auf einem so wichtigen Gebiet be¬ 
wogen mich, die vorliegenden Untersuchungen anzustellen. 

I. Uber die Existenz und den Sitz eines Reflexes für die 
Dilatation der Kardia. 

Gelegentlich einiger Versuche über Brechmittel hatte ich beob¬ 
achten können, daß die Durcbtrennung oder die Cokainisierung der 
hinteren Wurzeln des Rückenmarks, von der zervikalen Anschwellung 
bis zu den ersten dorsalen Wurzeln genügt, um das Auftreten des 
Erbrechens unmöglich zu machen. 

Aber wenn dies auch im allgemeinen die Mitwirkung der sen¬ 
siblen Bahnen beweist, so genügt es nicht, um den Mechanismus zu 
erklären, nachdem die sensiblen Bahnen zum Rückenmark aus den 
verschiedensten Gebieten und Organen, sei es direkt, sei es durch 
komplizierte Anastomosen stammen. Ich hielt es daher für not¬ 
wendig, meine Aufmerksamkeit mehr der Peripherie zuzuwenden, 
d. h. dem funktionellen Ursprung jener Nervenfasern. Um nun 
zwischen der Wirkung des sensiblen und des motorischen Phänomens 
unterscheiden zu können, griff ich nun zum Cokain, das als 
elektives Gift für die sensiblen Fasern ein wirkliches physiologisches 
Reagens für das Studium der zentripetalen Bahnen darstellt. Es 
ist jetzt tatsächlich sichergestellt (B i e r (8), T o r s e 11 i n i (9), B a 1 d i (10), 
Valenti(ll) u. a.), daß dieses Alkaloid sich nicht bloß darauf be¬ 
schränkt, die Funktion der sensiblen Nervenendigungen zu lähmen, 
sondern auch bei der Anwendung auf gemischte Nervcnstämme 
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imstande ist, die Leitungsfähigkeit der sensiblen Bahnen vollständig 
zu hemmen, während die der motorischen erhalten bleibt 1 )' 

Ich wandte meine Aufmerksamkeit besonders der Untersuchung 
des Verhaltens der höheren und leichter zugänglichen Teile des 
Verdauungstraktes zu: dem Ösophagus und dem Pharynx. 

Die Versuche wurden alle an Hunden ausgeführt, denen ich 
wenigstens zwei Stunden vor dem Experiment Brot zu fressen gab, 
das so Zeit hatte, zu einem leicht regurgitierbaren Brei zu werden. 
Das erste Faktum, das ich beobachten konnte, war, daß die Anästhe¬ 
sierung mit 6 prozentiger Cokainlösung, der die ganze Länge des 
Ösophagus vom Schlund bis zur Kardia unterworfen worden war, 
bei den mit einer genügenden Dosis (1 mg pro Kilo) Apomorphin 
behandelten Hunden das Wiederaustreten von Mageninhalt ver¬ 
hinderte, trotzdem das Tier energische Anstrengungen machte, zu 
erbrechen. 

Aber wenn auch diese öfters und stets mit dem gleichen Resultate 
wiederholten Versuche für das Bestehen eines neuen Reflexes für 
diesen Teil des Verdauungstraktes sprachen, der bestimmt ist, die 
Entleerung des Magens zu ermöglichen, so gaben sie doch weder 
den genauen Sitz dieses Reflexes an, noch worin das Hindernis für 
das Wiederaustreten des Mageninhalts bestehe. 

Um diese Vorgänge zu erforschen, machte ich verschiedene 
Versuche; einerseits schritt ich zur Anästhesierung einzelner be¬ 
grenzter Abschnitte des Pharyngo-Ösophagealtraktes, andrerseits 
machte ich den Ösophagus in verschiedenen Höhen künstlich durch¬ 
gängig, indem ich nach und nach von oben nach unten vorging auf 
die Art, daß ich ein Glasrohr mehr oder weniger tief zur Kardia 
vorschob. 

Aus der ersten Versuchsreihe, bei der ich als Emetikum das 
Apomorphin auch in hohen Dosen (0.003 g pro Kilo) anwandte, konnte 
ich beweisen, daß, während die Cokainisierung des unteren Teiles 
der Speiseröhre bei der Entleerung des Magens höchstens eine kleine 
Verzögerung von 6—8 Minuten hervorruft, hingegen bei der Anäs¬ 
thesierung ihrer oberen Partien und des Pharynx niemals eine Ent¬ 
leerung von Mageninhalt eintritt, obwohl unter Einwirkung des 
Brechmittels sogar heftige Brechbewegungen gemacht werden. 

Bei anderen Versuchen derselben Art, wobei ich jedoch Brech- 


1) Die Untersuchungen von Santesson können diese Tatsache nicht 
entkräften, weil sie bei ihren Versuchen unter außerordentlichen Bedingungen 
arbeiteten und übergroße Dosen des Präparats verwendeten. 


Digitized by 


Go^ gle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



122 


VII. Adriano Valknti. 


Digitized by 


Weinstein und Kupfersulfat als Emetika verwendete, konnte ich die 
konstante Beobachtung machen, daß durch Anästhesierung des 
Pharynx und des oberen Teiles des Ösophagus das Erbrechen, 
welches hei normalen Tieren innerhalb einer Viertelstunde nach 
Verabreichung der Dosis aufzutreten pflegt, erst nach 2—3 Stunden 
eintrat. 

Doch ist dieses verschiedene Verhalten wohl eher der größeren 
oder geringeren Geschwindigkeit, mit der die einzelnen Präparate 
vom Organismus resorbiert, modifiziert oder eliminiert werden, zu¬ 
zuschreiben, als einem prinzipiellen Unterschied in dem Mechanismus 
der Wirkung der beiden Arten von Brechmitteln. Schon im Jahre 
1902 habe ich (12) nämlich nachgewiesen, daß das Apomorphin be¬ 
reits wenige Minuten nach der Resorption wieder vollständig ver¬ 
schwunden ist. 

Nachdem also die Existenz sensibler Elemente an einer recht eng 
begrenzten Region festgestellt war, deren Reizung notwendig ist, 
damit das Erbrechen in Erscheinung treten kann, und deren Lähmung, 
die bis jetzt mittels Cokainanästhesie erreicht wurde, das Regur- 
gitieren von Mageninhalt unmöglich macht, ging ich daran, den 
Sitz und die Natur des Hindernisses festzustellen, das sich der 
schließlichen Ausstoßung des Mageninhaltes widersetzt und machte 
zu diesem Zwecke eine zweite Reihe von Versuchen mit forcierter 
Dilatation des Ösophagus in verschiedenen Höhen. 

Ich ging von oben gegen die Kardia zu vor, nachdem ich durch 
Vorversuche festgestellt hatte, daß die Einführung eines starren 
Glasrohres in die Speiseröhre den Akt des Erbrechens absolut nicht 
beeinflußt und konnte feststellen, daß das Hindernis, welches sich 
der Entleerung des Mageninhaltes entgegensetzt, nach Anästhesierung 
der besagten Gegend des Pharynx und Ösophagus im untersten Teil 
der Speiseröhre entsprechend der Kardia seinen Sitz hat. Durch 
forcierte Dilatation dieses Organs mittels eines Metallringes, der den 
Sphinkter dilatiert erhielt, konnte ich die sichere Gegenprobe 
erhalten. 

Da nun bewiesen war, daß bei dem vollständigen Ablauf des 
Brechaktes ein Reflex in Tätigkeit tritt, der seinen sensiblen 
Sitz im Pharynx und im obersten Teil des Ösophagus 
hat und dessen Reizung nötig ist, um die Dilatation der kardialen 
Öffnung bervorzurufen und so das Wiederaustreten von Mageninhalt 
zu ermöglichen, und da sein motorischer Sitz in der Kardia lokalisiert 
erschien, wollte ich mir Kenntnis von seinem intimen Mechanismus 
und der Nervenbahnen verschaffen, auf denen er abläuft. 
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II. Der nervöse Mechanismus dieses Reflexes. 

Ich wandte mich in meinen Untersuchungen sofort den Haupt- 
nervenstämmen dieser Region zu und auch hier bediente ich mich 
mit Vorliebe des Cokains statt der Durchschneidung, weil dieses, wie 
gesagt, ein ausgezeichnetes Hilfsmittel ist, um die sensiblen Vor¬ 
gänge zu analysieren. 

Weder die Durcbschneidung des Nervus recurens, noch die 
des obern und untern Ramus pharyngeus des Vagus, noch des 
Ramus descendens Hypoglossi, noch der Anastomose zwischen dem 
obern Ramus pharyngeus vagi, dem Nervus laryngeus medius und 
dem unteren Ramus pharyngeus vagi veränderten im wesentlichen 
das Bild des durch verschiedene Emetika provozierten Erbrechens; 
nur traten leichte Störungen auf, die auf der veränderten Motilität 
des Magens und der Speiseröhre beruhten. 

Versuche am Glosso-pharynge us. 

Bei einigen Experimenten durchschnitt ich den Nerv vor seiner 
Teilung in den lingualen und den pharyngealen Ast; bei anderen 
cokainisierte ich ihn. 

Das konstante Resultat, das ich erhielt, war, daß das Wieder¬ 
austreten von Mageninhalt niemals auf hypodermatische Einspritzung 
von Apomorphin bei der Versuchstieren auftrat. Die Tatsache, daß 
die einfache Cokainanästhesie der Nerven genügt, um dies herbei¬ 
zuführen, beweist, daß der Anteil, den das neunte Nervenpaar an 
dem Phänomen nimmt, vorzugsweise sensibler Natur ist. 

Versuche am Vagus. 

Um die Anteilnahme des Vagus im ganzen zu erforschen, be¬ 
diente ich mich des Atropins, das in entsprechenden Dosen als 
elektives Gift der Fasern dieses Nerven die Durchschneidung vor¬ 
teilhaft erscheint, indem es die Nachteile des Erregungsstadiums 
vermeidet. 

Ich nahm also die Versuche vor, indem ich bald das ganze 
Tier durch hypodermatische Einspritzungen atropinisierte, bald den 
Nerven direkt mit Atropin behandelte mittels Auspinselung einer 
Lösung des Alkaloids (g,l:50 Proz.). Die Einspritzung des Atropins 
in genügender Dosis — wenigstens 2 mg pro Kilo — verhindert 
die Entleerung des Magens unter dem Einfluß des Emetikums und 
die erzielten Resultate sind identisch mit denen nach direkter Atro- 
pinisierung der Vagi. Obwohl diese Versuche für eine direkte An¬ 
teilnahme des Nerven „in toto“ sprechen, verwendete ich dann noch 
Cokain, um festzustellen, ob analog wie beim Glosso-pharyngeus 
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der Vagus bei dem Phänomen lediglieb eine sensible Funktion 
ausübt. 

Beim Cokainisieren der am Halse isolierten Nerven konnte ioh 
nun sehen, daß dies genügt, um das Regurgitieren von Mageninhalt, 
das die Emetika bewirken, zu verhindern, trotzdem alle anderen 
Symptome des Brechaktes unbeeinflußt bleiben. So läßt sich mit 
Sicherheit behaupten, daß die zentr ipetale Bahn des Reflexes, 
dessen Funktion es ist, beim Brechakt die Eardia zu erweitern, 
durch das neunte und zehnte Hirnnervenpaar verläuft. 
III. Direkte Beobachtung des Verhaltens der Eardia mittels der 
Methode der Magenmanometrie. 

Wenn auch schon ein großer Teil des Phänomens durch die 
oben erwähnten Versuche erklärt ist, war es trotzdem, um das innere 
Wesen des Vorgangs und die zentrifugale Reflexbahn festzustellen, 
notwendig meine Aufmerksamkeit der Eardia zuzuwenden. 

Daß die Eardia normalerweise einen Tonus besitzt, sowohl beim 
Schlingakt wie auch speziell beim Brechakt, ist eine sicher gestellte 
Tatsache. Entgegen den Beobachtungen von Mikulicz(15) mit 
dem Osophagoskop, daß im Ruhezustand Ösophagus und Magen 
vollkommen passierbar seien — eine Durchgängigkeit, die wir heute 
imstande sind zu begreifen — gehen die von Magendie (16), 
Schiff(17), Basslinger(18), Opencho wski (19), Meltzer(20), 
und anderen dahin, daß die Eardia unter normalen Verhältnissen 
sich in einem tonischen Eontraktionszustand befindet. Und in 
diesem Sinn sprechen überdies auch die anatomischen Tatsachen. 
Wenn auch die Eardia kein echter Schließmuskel im Sinne von 
Sehmitt ist, ist sie doch speziell durch die Wirkung der glatten 
Ringmuskelschicht und die der tiefer gelegenen schrägen Muskel¬ 
fasern — Eollax des Helvetius — imstande, einen beträchtlichen 
Widerstand auszuüben. Über die Unterschiede dieses Tonus freilich 
unter verschiedenen physiologischen Bedingungen wird weiterhin 
noch zu sprechen sein. Ich machte mich also daran, das Verhalten 
dieses Tonus in bezug auf das Erbrechen zu untersuchen. Ich be¬ 
diente mich einer sehr praktischen Methode, angeregt durch die 
Manometrie des Ösophagus, die von Langley(21) angewendet 
wurde, um die durch die Eardia verlaufenden hemmenden Fasern 
des Vagus zu erweisen, die aber von dieser im besonderen ver¬ 
schieden ist, vor allem durch den Vorteil, daß die graphsehe Re¬ 
gistrierung der beobachteten Phänomene möglich ist. 

Beim Hunde wird nach vorhergegangener Tracheotomie die 
Bauchwand auf ca. 15 cm vom Processus xyphoideus beginnend, 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



Verhalten der K&rdia auf den Mechanismus des Erbrechens. 


125 


eröffnet und der Magen vorgezogen. Durch eine kleine Inzisions¬ 
öffnung in der Magenwand, die ca. 5 cm von der Eardia angelegt 
wurde, wird, nachdem eventuell vorhandener Mageninhalt aus¬ 
gepreßt worden ist, eine Glaskantile, die in drei Enden ausgeht 
und 13 mm dick ist, eingeftlhrt und mit einer starken Ligatur, 
welche die ganze Dicke der Magenwand umfaßt, fixiert. Eine 
zweite Ligatur, dazu bestimmt, die Passage gegen den Pylorus ab¬ 
zusperren, wird in der Art angelegt, daß zwischen der innern 
Mündung der Kanüle und der Kardiaöffnung eine Magenhöhlung 
von nicht mehr als 30 ccm Inhalt übrig bleibt. 

Die Kanüle kommuniziert auf der einen Seite mit einem ver¬ 
tikalen, in cm graduierten Glasrohr, das 1.80 m lang und 16 mm 
weit ist und dazu dient, die Höhe der Flüssigkeitssäule zu messen, 
die die Kardia auszuhalten imstande ist. Mit dem zweiten Ende 
steht die Kanüle in Verbindung mit einer Mariotteschen Flasche, 
welche die Flüssigkeit — physiologische Kochsalzlösung von 39 0 — 
liefert, während das dritte Ende mit einem Hahn versehen, als Ab¬ 
flußrohr dient Mit Hilfe eines Quecksilbermanometers, das mit 
einem Schreibhebel versehen und unten seitlich in das lange Meß¬ 
rohr eingefügt ist, kann man auf einem rotierenden Zylinder mit 
fortlaufendem Papierstreifen die Kurve des kardialen Tonus unter 
den verschiedenen Versuchsbedingungen aufzeichnen. 

Während Langley, um das bekanntlich verschiedene Verhalten 
der Kardia beim Schluck- und beim Breckakt zu studieren, genötigt 
war, zu einer tiefen Narkose der Tiere zu schreiten, damit er den 
kardialen Tonus des ösophagealen Teiles klar ersehen könne, arbeitete 
ich hingegen an vollständig wachen Tieren und somit unter günstigeren 
V ersuchsbedingungeu. 

Ich begann damit, den normalen Widerstand des Brechtonus') 
der Kardia zu studieren und ich referiere hier nur über die an 
Hunden ausgeführten Versuche, weil beim Kaninchen dieser Tonus 
im Zusammenhang mit der physiologischen Eigenart dieses Tieres 
absolut unüberwindlich ist und ein besonderes Verhalten besteht, 
welches ich in einem anderen Kapitel schildern werde. 

Die Kurve Nr. 1 ist von einem kräftigen Hund von 13.8 kg 
Gewicht; wobei ich die physiologische Lösung auf einmal direkt in 
das lange Manometerrohr goß. 


1) Um Wiederholungen zu vermeiden, nenne ich Brechtonus den Wider¬ 
stand den die Kardia leistet, wenn sie vom Magen her angegangen wird. 
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Widerstand der Cardia=s Druck von 174 ccm HaO =»116 mm Hg. 


Die Kurve Nr. 2 stammt von einem kräftigen Hnnd von 6.8 kg 
Gewicht nnd wurde aufgenommen während die Lösung kontinuierlich 
aus der Mariottesehen Flasche abfloß. 

Nachdem ich mit Bestimmtheit die Möglichkeit festgestellt hatte, 
vom wachen und vollständig normalen Tier eine Kurve von be¬ 
merkenswerter Elevation zu erhalten, benützte ich diese Methode, 





Widerstand der Cardia = 90 cm. HaO = 60 mm Hg. Druck. 


um die Veränderungen des Breehtonus unter denselben Versuchs¬ 
bedingungen, über die ich schon in den früheren Kapiteln berichtet 
habe, direkt zu studieren. 

Ich begann also mit der Anästhesie der pharyngo-ösophagealen 
Region. 

Versuch lila. 

Hund von 9.5 kg Gewicht, seit 12 Stunden nüchtern. 

Nach der Messung des normalen Widerstandes des Brechtonus 
(Kurve A) wird der Ösophagus am Halse freigelegt und der obere 
pharyngo-ösophageale Teil mit 6 prozentiger Cokainlösung anästhesiert. 
Zehn Minuten später wird der Widerstand des Tonus nochmals kon¬ 
trolliert (Kurve B) und der Versuch wird 30 / nachher wiederholt 
(Kurve C). Noch 50' nach der Kokainisierung (Kurve D) zeigt der 
kardiale Tonus einen weit über den normalen hinausgehenden Wider¬ 
stand. Nachdem die kokainisierte Gegend mit physiologischer Lösung ge¬ 
waschen worden war, wurde unmittelbar darauf der Widerstand des kardialen 
Tonus gemessen (Kurve E) und man sah ihn abnehmen, bis er nahe 
zur Norm zurückgekehrt war, wenn man den Zustand der Ermüdung, 
in dem das Organ sich jetzt befinden mußte, in Betracht zieht. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



D. 68 mm Hg Druck. 



Die folgende Tabelle, die den Versuch zahlenmäßig darstellt, 
ist sehr anschaulich. 
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Tabelle No. 1. 


1 

Zeit 

Widerstand 
der Kardia 
in mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
in cm H 2 O 

Bemerkungen 

10.10 

56 

84 

normal 

10.20 


— 

Kokainisierung des Pharynx u. Ösophagus 

10.30 

72 

108 


10.50 

90 

135 


11.10 

08 

102 


11.20 

— 

— 

Waschung 

11.40 

44 

68 



Diese Versuche bestätigen demnach mit aller Sicherheit das 
Resultat der korrespondierenden Untersuchungen mit den Brech¬ 
mitteln, daß nämlich das Regurgitieren von Mageninhalt nach 
Anästhesierung des Pharynx und des oberen Teiles des Ösophagus 
nicht eintritt infolge erhöhten Widerstandes des Kardialtonus. 

Ich ging nun daran, diesen Tonus direkt unter dem Einfluß 
des Atropins zu studieren. 

Versuch V a. Junger Hund von 5.800 kg Gewicht. 

Nachdem die normale Kurve (Kurve A) aufgezeichnet war, wurden 
dem Tier 12 mg einer neutralen Lösung von Atropin in 10 ccm Wasser 
unter die Haut gespritzt. 4' später, wie die ersten Exitationserscheiuungen 
auftraten, wird eine neue Kurve (Kurve B) aufgezeichnet, die zeigt, 
daß der Widerstand der Kardia herabgesetzt ist ; aber nach 10' be¬ 
ginnt der Widerstand schon zu steigen und er ist am höchsten nach 
30' (Kurve C) und zeigt sich noch mehr als eine Stunde nach der 
Atropininjektion bedeutend gesteigert (Kurve D), obwohl das Tier sich 
nicht mehr unter besonders günstigen Versuchsbedingungen befindet. 

Die folgenden Kurven und die Tabelle sind sehr beweisend. 
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Tabelle No. 2. 


1 

Zeit (14.5) 

Widerstand 
der Kardia 
in mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
in cm H 2 O 

Bemerkungen 

12. 5 p. m 

30 

45 

normal 

2.10 * * 

— 

— 

hypodermische Atropininjektion 

2.14 * * 

26 

39 


2.20 * * 

38 

54 


2.40 * * 

36 

51 


3.20 * * 

40 

60 j 



Die unter dem Einflüsse des Atropins beobachtete Steigerung 
des kardialen Tonus bestätigt also vollkommen alle meine schon 
früher unter analogen Umständen bei den Versuchen mit den Brech¬ 
mitteln gemachten Beobachtungen. 

Die gleich nach der Einverleibung des Alkaloids konstatierte 
Herabsetzung des Tonus muß einem anfänglichen Exzitationsstadium 
zugeschrieben werden, in Übereinstimmung mit dem, was von der 
Atropinwirkung auf anderen nervösen Gebieten bekannt ist. Es ist 
in der Tat schon von Al ms und Roßbach (22) an der Pupille 
und von Albanese (23) bei der Salivation beobachtet worden, daß 
auch an den peripheren Nerven der schließlichen lähmenden Wirkung 
des Atropins ein kurzes Exzitationsstadium vorangeht. Um sicher 
festzustellen, daß die mit Kokain und mit Atropin erhaltenen Re¬ 
sultate tatsächlich der spezifischen Wirkung dieser Gifte zuzusohreiben 
sind, und nicht von andern lähmenden Nervengiften geteilt werden, 
machte ich dieselben Versuche mit anderen Alkaloiden mit voll¬ 
ständig negativem Resultat. 

So hatte ich direkt festgestellt, daß die Verhinderung des Er¬ 
brechens unter den besagten Umständen einer Steigerung des nor¬ 
malen Widerstandes zuzuschreiben ist, den die Kardia dem Wieder¬ 
austreten von Mageninhalt entgegensetzt, als Kontrolle dessen, was 
ich schon früher bei den Emeticis beobachtet hatte; nun wollte ich 
die Wirkung untersuchen, die von dem nervösen Apparat und be¬ 
sonders vom Vagus und Glossopharyngeus auf den Tonus der Kardia 
ausgeübt wird. 

Versuche am Vagus. 

Versuch VII, Hund von 10 kg, seit 6 Stunden nüchtern. 

Nach der Tracheotomie wurden beide Vagi und Sympathici auf 
5 cm am Halse freigelegt und der normale Widerstand der Kardia 
gemessen (Kurve A). Dann werden die Vagi auf die gewohnte Art 
cokainisiert, nach 20 Minuten wird bei vollständiger Anästhesie eine 
neue Messung vorgenommen (Kurve B). Dann werden die Vagi mit 

Archiv f. experiment. Pathoi. u- Pharmakol. Bd. 63. 9 
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physiologischer Kochsalzlösung bis zum vollständigen Verschwinden der 
anästhetischen Wirkung gewaschen und eine dritte Kurve (Kurve C) 
aufgenommen. Eine neue Kokainisierung läßt den Widerstand der 
Kardia wieder bedeutend anateigen, wie die Kurve D zeigt. 



Kurve B. 




• A 



Kurve D 


Tabelle No. 3. 


Zeit j 

Widerstand 
der Kardia 
in mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
in cm HaO 

Bemerkungen 

8.30 

58 

87 

normal 

8.40 

— 

— 

Cokainisierung der Vagi 

9 

88 

132 


9.10 

— 

— 

Wasohung 

9.30 

54 

81 


9.40 

— 

— 

Cokainisierung der Vagi 

10*10 

74 

111 
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Man sieht also, daß die Anästhesierung der Vagi am Halse 
auch eine sehr bemerkenswerte Steigerung des kardialen Wider¬ 
standes hervorruft, der erst wenn die Wirkungen der Anästhesierung 
durch Waschung aufgehoben wird, zur Norm zurtlekkehrt. 

Versuche am Glossopharyngeus. 

Obwohl die tiefe Lage der Glossopharyngei es ziemlich schwierig 
macht, ein genügend langes Stück an ihnen freizulegen, um die 
Cokainisierung auszuführen, konnte ich auch hier recht charakte¬ 
ristische, allerdings weniger klare Resultate als bei den Vagi 
erreichen, wie die angeführte Kurve und Tabelle zeigen. 

Hund von 4 300 kg Gewicht 

Nach Notierung der Kurve des normalen Tonus (Kurve A) und 
Anästhesierung der freigelegten Glossopharyngei wird nach 25' eine 
zweite Kurve (Kurve B) aufgezeichnet, die nicht allein weit höher als 
die erste ausfällt, sondern auch zeigt, wie nach einem spärlichen 
Flüssigkeitserguß die Kurve wieder anzusteigen strebt, anstatt voll¬ 
ständiges Erbrechen, wie bei den anderen Tieren, zu ergeben. 


Kurve A. 


Normal. 




Kurve C. ~ ~ ^ 

Tabelle No. 4. 


Zeit 

Widerstand 
der Kardia 
in mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
in,cm HaO 

Bemerkungen 

10.15 

40 

60 

normal 

10.20 

— 

— 

Cokainisierung der Glossopharyngei 

10.45 

52 

78 


10.55 

56 

84 



9* 
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Aach dem Glossopharyngeus kommt also eia nicht za unter¬ 
schätzender Einfluß auf den Tonus der Kardia zu, der tatsächlich 
auf Anästhesierung des Nerven hin wesentlich ansteigt. 

Die Resultate, die wir durch das direkte Studium des Ver¬ 
haltens der Kardia mittels der graphischen Methode erhalten, be¬ 
stätigte also vollkommen alles, was die Versuche mit den Brech¬ 
mitteln gezeigt hatten; daß nämlich das Ausbleiben des Erbrechens 
von der verhinderten Perzeption eines Reizes verursacht wird, der 
den Centren insbesondere auf den Bahnen des neunten und zehnten 
Hirn-Nervenpaares übermittelt wird und bestimmt ist, die Erschlaffung 
der Kardia hervorzurufen. 

Die folgenden Versuche, bei denen ich diese Nerven auf elek¬ 
trischem Wege reizte, beweisen dies direkt 1 ). 

Ich nahm die Reizung stets an den am Halse freigelegten Vagi 
vor. Beim Glossopharyngeus reizte ich gewöhnlich den ganzen Nerven¬ 
stamm, zuweilen auch nur den Ramus pharyngeus. Man muß immer 
sehr schwache Ströme an wenden, die ich von einem kleinen Leolanch6- 
element, das mit dem gewöhnlichen Du-Bois-Reymondsehen 
Schlitten verbunden war, erhielt, um nicht Muskelkontraktionen her- 
vorzurufen, die imstande wären, die Resultate der Versuche zu stören. 

Mit der Reizung auf den Nerven wurde wesentlich früher be¬ 
gonnen, bevor noch die Kurve ihre gewöhnliche normale Höhe er¬ 
reicht hatte. 

Versuche am Glossopharyngeus. 

Versuch XI. Hund von 9 kg Gewicht, seit 7 Stunden nüchtern. 
Nach Messung des größten Widerstandes der Kardia (Kurve A) werden 
nun die Rami-Pharyngei des neunten Nervenpaares freigelegt. Dann 
wurden, nachdem die Kurve bis zu einer gewissen Höhe gestiegen war, 
mit einem schwachen Strome — der Rollenabstand des Schlittens be¬ 
trägt 150 mm — die Nerven gereizt. Kaum wird die Kontakte auf¬ 
gesetzt, so hat das Tier einen raschen und heftigen Flüssigkeitsaustritt 
aus dem Maul und ohne einen weitereren Reiz auszuüben, sieht man 
mehr als 30“ lang, daß die Kardia nicht imstande ist, den relativ sehr 
geringen Druck von 26 mm Hg auszuhalten. Eine neue, noch so 


V W V 'V' / V 



J\ /V^ 


A. Normal. 

*) Auch diese Versuche wurden alle an Hunden gemacht, weil Kaninchen 
Bich auch in dieser Beziehung ganz anders und eigentümlich verhalten. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Verhalten der Kardia auf den Mechanismus des Erbrechens. 


133 


flüchtige Reizung, die ausgeübt wird, sobald die Kurve eine aufsteigende 
Tendenz zeigt, verursacht sofort heftiges Erbrechen und nachher ist die 
Kardia fast widerstandsunfähig. 


I I 



Am Zeichen ^ elektrische Reizung des glosso-pharyngeus. 


Daraus geht hervor, daß die Reizung des Glossophaiyngeus stets 
eine Erschlaffung des Tonus der Kardia hervorruft, der, bevor er 
die normale Höhe wieder erreicht, eine Zeitlang deutliche Schwan¬ 
kungen zeigt. 


Versuche am Vagus. 

Mit derselben Technik erhielt ich bei Reizung der Vagi fol¬ 
gende Daten: 

Versuch XII. Hündin von 8 kg Gewicht. 

Nach Messung des normalen Widerstandes des Kardia-Tonus werden 
die Vagi freigelegt und dann das Tier 20’ lang in Ruhe gelassen. Dann 
wird die Flüssigkeit eingegossen, bis eine Kurve erscheint, die noch 
wesentlich niedriger als die normale ist, hierauf beide Nerven gereizt, 
wobei der Rollenabstand des Schlittens 200 mm beträgt. Nach wenigen 
Sekunden tritt rasches und vollständiges Erbrechen auf und wenn man 
die Pole mit den Nerven in Kontakt erhält, kann man den Tonus der 
Kardia vollständig aufheben. 



Normal. 


■i 



Am Zeichen l elektrische Heizung der Vagi. 
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Am Zeichen | elektrische Reizung der Vagi. 



Es ist daher klar, daß anch die isolierte Reizung des Vagus 
eine Vermindernng des Tonus der Kardia bis zu dessen vollständiger 
Erschlaffung hervorruft. 

Ich berichte nicht im Detail über die Versuche, die ich zu dem 
Zwecke angestellt habe, um festzustellen, welche — motorische oder 
sensible — Funktion bei dem Phänomen die beiden Nerven: Glosso- 
pharyngeus und Vagus ausüben, weil infolge der Durchschneidung, 
wie ja leicht einzusehen ist, der Tonus der Kardia fast vollständig 
verschwunden ist. 

Aber mittels besonderer technischer Kunstgriffe habe ich mich 
durch direkte Beobachtung überzeugen können, daß beim Glosso- 
pharyngeus die Reizung des peripheren Stumpfes nicht das geringste 
Erbrechen hervorruft und daß beim Vagus sowohl der zentrale als 
auch der periphere Stumpf Dilatation der Kardia und Regurgitieren 
von Makeninhalt hervorrufen. Das ist ein Beweis, daß der Gl o s s o - 
pharyngeus bei dem Phänomen eine ausschließlich sensible 
Funktion ausübt, während die Funktion des Vagus eine 
doppelte, eine sensible und motorische ist. 

Da die Glossopharyngei als zentripetale Nerven fungieren, können 
wir uns Über die bis jetzt verschieden ausgelegten Resultate der 
Versuche von Volkmann (24) klar werden, der konstatiert haben will, 
daß nach Durchscbneidnng des neunten Nervenpaares die Reizung 
des Schlundes nicht mehr imstande ist, auf dem Reflexwege Übelich- 
keit und Erbrechen hervorzurufen. Es ist in der Tat nach den von 
mir erlangten Resultaten anzunehmen', daß dieses Faktum einem 
Phänomen zuzuschreiben ist, das mit dem von mir durch Anästhe¬ 
sierung erreichten identisch ist, nämlich dem Fehlen der Übertragung 
des zur Dildtation der Kardia und folglich zum vollständigen Auf¬ 
treten des Erbrechens notwendigen Reizes auf die Zentren. 

Als Grundlage für diese Versuche, um den innern Mechanismus 
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des Reflexes besser zu verstehen, soll die folgende schematische Figur 
dienen, aus der klar zu ersehen ist, wie von der pharyngo-ösopha- 
gealen Region aus der Reiz den Zentren durch die Leitung der Vagi 
und der Glossopharingei übermittelt wird, während der motorische 
Impuls von den Zentren aus durch die Leitung der Vagi besorgt 
wird. 


Kapitel IV. Versuche über den Schluckakt. 

Nachdem das von mir studierte Phänomen deutliche Beziehun¬ 
gen zu dem Mechanismus des Sohluokaktes aufweist, hielt ich es 
für angezeigt, auch einige Versuche Über das 
Verhalten des Schluckens nach Anästhesierung 
der Schleimhaut des Pharynx und der obersten 
Teiles des Ösophagus anzustellen. 

Es ist nicht meine Aufgabe, hier wieder 
genau analysierende Untersuchungen über den 
sehr komplizierten Schluckakt anzustellen, 
den übrigens die Beobachtungen von Ma- 
gendie,(23) Kronecker und Falck, (24) 

Meitzer(25) und die jüngst von Schreiber 
publizierten zum großen Teil aufgeklärt haben. 

Jedoch ist es sicherlich noch einer der am 
wenigsten klaren Punkte dieser Frage, unter 
welchen Bedingungen während des Schluck¬ 
aktes der Tonus der Kardia nachgibt, um _ centripetalen Bahnen 

den Ingestis freien Durchgang in den Magen . centrifugalen Bahnen 

zu gestatten. In der Tat ist die einfache Be- c = N.-centren 
bauptung, daß die Kardia ihren Tonus verliert, F = de8 * ractus pharingo- 
wenn der Ösophagus unter der hemmenden 8 = de8 Magens 
Wirkung der Glossopharyngei erschlafft ist, 
an sich allein nicht geeignet, uns vollständig zu genügen. 

Denn die Versuche von Kronecker und Meitzer, (26) die 
zuerst behaupteten, daß das neunte Nervenpaar auf dem Reflexwege 
eine Hemmung der Schluckbewegung hervorruft, wurden in den 
letzten Jahren von Espezel [1901] (27) und Kahn [1903] (28) bestritten. 

Daß übrigens der Glossopharyngeus allein den Tonus der Kardia 
nicht ausschließlich beherrscht, ist ja bewiesen, seitdem viele Autoren 
gezeigt haben, welche Störungen beim Schlucken nach Durch- 
schneidung der Vagi auftreten. (CI. Bernard (29) Brächet (30 u. a.). 
Daher können die hier angeführten Versuche auch dazu beitragen, 
diesen bis jetzt nicht ganz klaren Punkt aufzuhellen. 
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Zwei Schwierigkeiten sind mir jedoch bei diesen Untersuchungen 
begegnet, und zwar war die eine, wie eine vollständige Anästhesie 
der pharyngo-ösophagealen Schleimhaut vom Mund aus zu erreichen 
sei, ohne Kontinuitätstrennung des Ösophagus, und die andere, wie 
die Tiere nach der Anästhesierung zum Fressen zu bringen seien; 
es gelang mir aber trotzdem, wichtige Daten zu erhalten. 

Ich konnte nämlich bei einigen Versuchen, bei denen ich voll¬ 
ständige Anästhesie dieser Region erreicht hatte, sehen, daß die 
Hunde, die ich vorher mit Gewalt gezwungen hatte, Nahrung zu 
verschlucken, nachdem sie einige Maulvoll verschluckt hatten, um 
sich zu schlagen begannen, Atemstörungen und Hyperämie der Kon- 
junktiva wie bei einem Erstickungsanfall zeigten und die eingeftthrten 
Bissen in einem Zustand wieder berausgaben, der bewies, daß sie 
sicher nicht in den Magen gelangt waren. 

Derartige Resultate weisen zweifellos darauf hin, daß das ver¬ 
hinderte Eindringen der Nahrung in den Magen und das folgende 
Regurgitieren des Ösophagus dem dauernden Kontraktionszustand 
der Kardia zuzuscbreiben sind, als Folgeerscheinung der Anäthesie- 
rung der pharyngo-ösophagealen Gegend, analog wie ich es bereits 
beim Erbrechen gezeigt habe. — Es ist wichtig, zu bemerken, daß 
das von mir gefundene Phänomen nichts mit dem Schluckreflex von 
Wassilieff (31) gemein hat, weil er nicht allein einen ganz anderen 
Sitz hat, sondern auch aus folgendem Grunde: bei den anästhesierten 
Tieren von Wassilieff tritt das Hindernis für das Schlucken schon 
im ersten kurzen Moment ein, in dem die Speisen vom Schlund zum 
Ösophagus gelangen, während bei meinen Tieren der Übertritt der 
Ingesta vom Ösophagus in den Magen verhindert ist. — Immerhin be¬ 
stätigen diese Versuche über den Sohluckakt, abgesehen davon, daß 
sie einen Beitrag zu dem komplizierten Mechanismus dieses Phäno¬ 
mens liefern, das nach Walter, (32) „difficillima partieolaphysiologiae, 
ist, in vollem Ausmaß die vorangehenden über das Erbrechen. 

Schlußfolgerungen. 

Damit es zum vollständigen Auftreten des Erbrechens komme, 
muß ein Reflex in Tätigkeit treten, der bestimmt ist, die Dilatation 
der Kardia hervorrufen, die nur infolge Reizung eines wohlumschrie¬ 
benen, zwischen Pharynx und obersten Teil des Ösophagus gelege¬ 
nen Gebietes auftreten kann. Die zentripetale Bahn des Reflexes 
verläuft längs des neunten und zehnten Hirnnervenpaares, wogegen 
die zentrifugale Bahn hauptsächlich von den Vagis dargestellt wird. 

Damit ist der Mechanismus des durch Kitzeln des Schlundes 
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hervorgerufenen Erbrechens erklärt, weil gerade in diesem Fall die 
direkte mechanische Reiznng des besagten Gebietes die sofortige 
Dilatation der Kardia hervorruft und infolgedessen das Auftreten 
des ganzen Bildes des Erbrechens, analog wie es bei vielen anderen 
physiologischen Akten geschieht. 

Wie bei den anderen Fällen von Erbrechen die notwendige 
Reizung des besagten Gebietes eintritt oder fortgeleitet wird, ist bis 
jetzt noch nicht mit absoluter Sicherheit konstatiert worden. Wahr¬ 
scheinlich sind die Ursachen zahlreich und in den einzelnen Fällen 
verschieden. So weist z. B. Muratori 1909 (33) auf das Verschlucken 
von Speichel als mögliche Ursache hin, aber dies gilt gewiß nicht 
für alle Fälle. Ein Phänomen, das vielleicht in diesem Zusammen¬ 
hang eine nicht unwesentliche Bedeutung hat, ist die Fortleitung 
von antiperistaltisehen Kontraktionen, die vom Magen herstammen 
und längs der Wände des Ösophagus fortgeleitet werden. Die Unter¬ 
suchungen vieler Autoren und meine eigenen Beobachtungen ergeben 
ihr Vorhandensein mit Sicherheit. Und gegen diese Hypothese kann 
ich auch nicht den Einwand erbeben, daß trotz der queren Durch¬ 
schneidung des Ösophagus — wie ich sie bei einigen Versuchen 
ausgeführt habe, das Erbrechen dennoch auftritt. Es ist nämlich 
aus den interessanten Untersuchungen von A. Mosso (34) bekannt, 
daß weder die Ligatur noch die Resektion des Ösophagus noch die 
Exstirpation eines Viertels seiner Länge imstande sind, die Fort¬ 
pflanzung der peristaltischen Bewegungen der Speiseröhre während 
des Sehlingens zu verhindern. Wenn nun dies bei den peristaltischen 
Scbluckbewegungen der Fall ist, ist es nur logisch, dasselbe für die 
antiperistaltisehen Bewegungen anzunehmen. 

Verhalten der Kardia bei den Tieren, die fähig sind, zu er¬ 
brechen und bei solchen, die dazu nicht imstande sind. 

Unter den Fragen, die das Interesse der die Funktion der Kardia 
Studierenden am meisten gefesselt haben, ist eine der umstrittensten, 
die, welche sich auf das verschiedene Verhalten dieses Organs bezieht, 
während dasselbe doch beim Schluckakt normalerweise ganz leicht 
passierbar ist, bildet es beim Brechakt ein nur schwer zu überwin¬ 
dendes Hindernis für das Wiederaustreten von Mageninhalt. Dies 
ist eine allgemein bekannte Tatsache, ist aber auch experimentell 
konstatiert worden und hat zu verschiedenen Erklärungen Anlaß 
gegeben. 

So haben einige Autoren Gottstein (35), Kelling (36), His 
(37), Braun und Sebenoff von dem Bestehen eines Klappensystems 
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am Magenteil der Kardia gesprochen, andere von der besonderen 
Art der Einpflanzung des Ösophagus in den Magen Schlippe (39), 
Sinnhuber (40) usw. Ohne mich auf eine rein anatomische Ausein¬ 
andersetzung einzulassen, wozu eine besondere Vorbereitung und 
Kompetenz gehört, habe ich versucht, das Problem vom physiolo¬ 
gischen Gesichtspunkte aus zu studieren, indem ich mich der Mittel 
bediente, die mir schon so gute Resultate ergeben hatten. Ich be¬ 
ginne damit, einige Knrven von Hunden an Rasse, Alter und Ge¬ 
schlecht verschieden vorzuführen. (V. S.) 




Aus der Betrachtung dieser Kurven gehen hauptsächlich drei 
Tatsachen hervor und zwar folgende: 

1. daß unter normalen Bedingungen die Kardia dauernd gegen 
den Magen zu geschlossen bleibt, hauptsächlich infolge ihres boheD 
Muskeltonus ')• 

2. daß, wenn einmal der Widerstand dieses Tonus überwunden 
ist, an der Kardia eine Reihe von Oilatations- und Kontraktions¬ 
bewegungen, in Gruppen abwechselnd, auftreten. 

3. daß nach einem verschieden langen Zeitraum diese Schwan¬ 
kungen des Tonus aufhören und der Verschluß der Kardia wieder 
dauernd wird mit einem Widerstand, der annähernd normal ist. 

4. daß dieses Alternieren von dauerndem Tonus mit oszilla- 
torischen Gruppen von verschiedener Höhe und Dauer sich mehr¬ 
mals wiederholen kann, bis man zur vollständigen Erschöpfung und 

1) Unter den gegebenen Versuchsbedingungen scheinen hauptsächlich die 
Dehnung der Wände des Magensacks und die Veränderung der normalen Be¬ 
ziehungen zwischen Speiseröhre und Magen das Bestehen eines Klappensystems 
als Verschluß auszuschließen. 
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damit zur definitiven Erschlaffung des Sphinkters gelangt. Die schon 
von Buceeschi (41) beobachteten Schwankungen des Kardia-Tonus 
stellen also nicht den normalen Zustand des Schließmuskels dar, 
sohdern treten nur als Folgeerscheinung der forcierten Eröffnung auf 
und waren bei den Versuchen von Ducceschi offenbar der Ein¬ 
führung des untersuchenden Instrumentes zuzuschreiben. 

So waren auch die abwechselnden Kontraktions- und Dilatations¬ 
bewegungen, die von Magen die (42) und dann von J. Müller (43), 
von Louget(44) (von diesen wurden sie als normaler und dauernder 
Vorgang auf gefaßt) an der Kardia beobachtet wurden und entweder 
mit denen des Ösophagus in Verbindung standen oder davon unab¬ 
hängig waren (N. Schi ff (44), in Wirklichkeit nichts anderes als 
die Folge der primären forcierten Dilatation des Schließmuskels 
mittels des Fingers oder der untersuchenden Instrumente. 

Diese von mir erhobenen Tatsachen stehen auch in vollständiger 
Übereinstimmung mit dem gewöhnlichen Vorgang beim Erbrechen, 
wobei nämlich als Folge der anfänglichen Übelkeit die erste 
Brechbewegung nur mit einer gewissen Schwierigkeit auftritt und 
zwar .erst nach mehreren Versuchen, während die folgenden Regur¬ 
gitationserscheinungen viel leichter eintreten und sich gewöhnlich 
in Gruppen wiederholen (Schwankungen des Tonus). 

Bei sehr jungen Tieren kann sich die Kardia im ganzen analog 
wie bei den älteren Tieren verhalten; aber sie zeigt einen wesent¬ 
lich niedrigeren und zwar dem Alter direkt proportionalen Tonus, 
wie aus den folgenden Kurven zu ersehen ist, die von verschiedenen 



Neugeborener Hund. 





aV 


Hund von drei Monaten alt. 
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Hunden stammen, deren Alter von einigen Tagen bis zu mehreren 
Monaten differiert. 

Die Leichtigkeit, mit der Neugeborene und Kinder regurgitieren, 
muß also eher der Schwäche des Brechtonus der Kardia, entsprechend 
der größeren Reflexerregbarkeit des Kindesalters, zugeschrieben 
werden als der besonderen Art der Einpflanzung des Ösophagus in 
den Magen. 


Versuche an Kaninchen. 

Wenn nun das verschiedene Verhalten der Kardia, je nach der 
Seite, von der aus sie angegangen wird, schon bei diesen Lebe¬ 
wesen (Mensch, Hund, Katze) merkwürdig genug erscheint, wobei 
es sich doch im Grunde nur um quantitative Unterschiede handelt, 
so gewinnt dies eine besondere Bedeutung, wenn man die Tiere 
beobachtet, die unfähig sind, zu erbrechen. Diese zeigen zwar keine 
Abweichung von den übrigen in der Leichtigkeit, mit der die kar¬ 
diale Öffnung die verschluckte Nahrung passieren läßt, aber sie 
unterscheiden sich wesentlich durch die absolute Undurchlässigkeit, 
die dieses Organ von anscheinend homogener Struktur der Ent¬ 
leerung des Mageninhaltes nach außen entgegensetzt. 

Ich wandte mich nun bei meinen Forschungen dem Verhalten 
der Kardia des Kaninchens zu, das unter den zum Erbrechen un¬ 
fähigen Tieren das geeigneteste und zugänglichste ist 1 ). Ich führe 
hier vor allem einige Kurven an, aus denen hervorgeht, daß beim 
Kaninchen der Tonus der Kardia trotz der Kleinheit und der 




Kaninchen 1900 g schwer Kaninchen 1850 g 

Druck =114 mm Hg =171 H 2 O. Druck = 90 mm Hg = 135 H*0. 

geringen Widerstandsfähigkeit des Tieres absolut unüberwindlich 
ist, sodaß bei weiterer Erhöhung des Druckes der Flüssigkeitssäule 
eher die Ma genwände zerreißen, als daß die Öffnung derKardia nachgäbe. 

1) Über die Fähigkeit zu erbrechen bei den verschiedenen Tieren siehe die 
interessante Arbeit von M e 11 i n g e r (46). 
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Nachdem ich also festgestellt hatte, daß beim Kaninchen der 
absoluten Unfähigkeit zu erbrechen die absolute Undurchlässigkeit 
der Kardia entspricht, wollte ich erfahren, welcher Art unter diesen 
neuartigen Bedingungen die Funktion desselben Nervenapparates 
sei, der beim Hund das Verhalten der Kardia in bezug auf das 
Erbrechen reguliert. 

Ich begann damit, die Funktion der Vagi sowohl mittels elek¬ 
trischer Reizung als auch nach Durchschneidung zu untersuchen, 
wobei ich die bereits beim Hund beschriebene Technik anwandte. 
Aber ich konnte mit Bestimmtheit konstatieren, daß die kontinuier¬ 
liche oder unterbrochene elektrische Reizung mit mittleren, schwachen 
und ganz schwachen Strömen keinerlei Veränderung im Widerstand 
der Kardia hervorruft. 

Weder die doppelseitige Durchschneidung der Nerven, noch die 
elektrische Reizung der peripheren und zentralen Stümpfe mit ver¬ 
schiedenen Stromstärken rufen andere Erscheinungen als Ver¬ 
änderungen der Respiration hervor. Auch mehrere — bis zu vier — 
Stunden nach dem Tode der Tiere leistet die Kardia noch unüber¬ 
windlichen Widerstand. Ich führe eine Tabelle eines der aus¬ 
gesprochensten Versuche an: 

Tabelle No. 5. 


Zeit 

Widerstand 
der Kardia 
mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
cm H 2 O 

Bemerkungen 

15.20 

_ 

_ 

Als Vagi freigelegt. 

15.25 

50 

75 


15.30 

50 

75 

Elektrische ununterbrochene Beizung 
drei Sekunden lang R. 120. 

15.40 

50 

75 


15.50 

50 

75 


16.— 

— 

— 

Elektr. ununterbrochene Reizung (je zwei 
Sek.) 30 Sek. lang R. 150. 

16.5 

48 

72 


16.10 

48 

72 


16.30 

48 

72 

Ausschneidung des rechten Vagus dexter. 

16.34 

46 

68 


17.— 

46 

69 

Ausscheidung des linken Vagus. 

17.25 

— 

— 

Elektr. Reizung des zentralen Endes R. 100. 

17.26 

46 

69 


17.35 

— 

— 

Elektr. Reizung des peripherischen Endes 

17.38 

46 

69 

R. 100. 

17.45 

46 

69 


18.10 

— 

— 

Tod des Tieres. 

22.15 

ns 

H7 
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Die Versuche mit den Glossopharyngei ergaben dasselbe 
Resultat. Auch hier konnte ich weder durch verschieden starke 
elektrische Reize, noch durch bilaterale Durchsohneidung innerhalb 
einer kürzeren oder längeren Frist (bis zu drei Stunden) den Wider¬ 
stand des Brechtonus der Eardia irgendwie verändern. 

Ich machte auch einige Versuche derart, daß ich die Glosso¬ 
pharyngei präventiv durehschnitt, um dann die Vagi zu reizen und 
schließlich auch diese zu durchschneiden. Aber, wie die angeführte 
Tabelle zeigt, blieb der Widerstand der Kardia unverändert. 


Tabelle No. 6. 


Zeit 

Widerstand 
der Kardia 
mm Hg 

Widerstand 
der Kardia 
cm H 2 O 

Bemerk ungen 

20/XII ore 18 

_ 

_ 

Ausschneidung beider Glosso-pharyngei. 

21/XII ore 9 

46 

69 


9.10 

— 

— 

Als Vagi freigelegt. 

9.20 

1 46 

69 

Elektrische ununterbrochene Reizung, drei 
Sekunden lang R. 150. 

9.22 

46 

69 


9.25 

46 

69 


9.30 

— 

— 

Aussohneidung des rechten Vagus. 

9.40 

45 

68 


10.— 

45 

68 

Ausschneidung des linken Vagus 

10.5 

45 

68 


10.30 

45 

68 


10.40 

— 

— 

Tod des Tieres. 

13.30 

50 

75 



Ich versuchte dann die Reizung oder die Durchschneidung 
anderer Halsnerven (Rami pharyngei des Vagus, obere und 
untere Laryngei, Hypoglossus), aber stets mit demselben 
negativen Resultat, so daß ich es aus Gründen der Kürze für un¬ 
nötig halte, Über die darauf bezüglichen Versuche genau zu be¬ 
richten. 

Ganz verschieden und interessant waren aber die Wirkungen 
der Reizung des Halssympathikus, der bekanntlich motorische Fasern 
für Ösophagus und Magen enthält. Hier gelang es mir nämlich, 
durch elektrische Reizung des Sympathikus mit Strömen von geringer 
und mittlerer Intensität (zwischen 180 und 220 mm des Schlittens 
von Duborn Reymond) öfters, wenn auch nicht konstant die Er¬ 
schlaffung des Tonus der Eardia hervorzurufen und als Folge davon 
Regurgitieren durch Mund und Nase der auf den Magensaok 
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drückenden Flüssigkeit. Bei allen Versuchen mit positivem Resultat 
tritt zwischen dem Moment des Reizes und dem Beginn des Regur- 
, gitierens eine Latenzperiode von mehreren, bisweilen bis zu 15—20 
Sekunden ein. 

Ich führe nun einen der Versuche mit der betreffenden Kurve 
an, hei der das Abfallen des Kardiatonus infolge Reizung des Hals¬ 
sympathikus besonders deutlich ist. 

Versuch V a. Männliches Kaninchen von 1.900 kg Gewicht. 
Nachdem das Tier mit der gewöhnlichen Technik vorbereitet und 
die Sympathici am Halse freigelegt sind, läßt man die Flüssigkeit 
im Manometer auf eine Höhe von 78 cm gleich 52 mm Hg an- 
steigen und beginnt dann mit der kontinuierlichen Reizung der 
Nerven durch 5" mit einem schwachen Strom von 180 mm Rollen¬ 
abstand. Wenn auch gleich nach der Reizung die Kurve eine leicht¬ 
ansteigende Tendenz zeigt, fällt sie doch nach 15" ziemlich rasch 
ab, während man aus Mund und Nasenlöchern einen kräftigen 
Flüssigkeitsstrahl austreten sieht. 


* 



Der Schluß, den wir aus diesem Versuche ziehen können, ist 
aber, daß, entgegengesetzt wie beim Hund, weder der Vagus, noch 
der Glossopharyngeus noch andere Halsnerven imstande sind, den 
Brechtonus der Kardia des Kaninchens zu überwinden. Nur die 
Reizung des Sympathikus mit mittelstarken Strömen kann dies 
unter nicht ganz klargestellten Bedingungen bewirken. 

Wenn aber auch unter normalen Verhältnissen der Brechtonus 
der Kardia beim Kaninchen absolut unüberwindlich erscheint, so 
kann es doch mittels geeigneter experimenteller Kunstgriffe aus 
einem nicht erbrechenden Tier zu einem, das erbrechen kann, 
gemacht werden. 

Das kann man mittels Kurare erreichen, das (V 2 ccm einer 
zweiprozentigen Lösung) direkt in die Substanz der Kardia injiziert, 
durch Lähmung der motorischen Nervenendigungen die Tätigkeit 
der quergestreiften Muskulatur aufhebt und die Dilatation der Kardia 
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und damit Regurgitieren des Mageninhaltes hervorruft, wie aus 
folgendem Versuch hervorgeht. 

Versuch VI. Weibliches Kaninchen von 1.800 kg Gewicht. 
Auf die gewöhnliche Art wird an dem vollständig wachen Tier der 
Magen vorgezogen und unter der Leitung des Zeigefingers mittelst 
einer Pravazspritze mit dünner Nadel die Kardia an mehreren 
Stellen mit der Kurarelösung infiltriert. 

Dann wird der Magen zu seinen Platz zurückgebracht. Auf 
der betreffenden Zeichnung sieht man, daß nach Erreichung eines 
bestimmten, relativ sehr niedrigen Druckes die Kurve ziemlich rasch 
zur Abszisse abfällt, während die Flüssigkeit reichlich ans Mund und 
Nase fließt. Doch ist die Kardia später nicht mehr imstande, ihren 
früheren Tonus wieder zu erlangen. 


4 



Um mich zu überzeugen, daß die Dilatation der Kardia nach 
der Kurarierung nicht einfach von der mechanischen Wirkung 
der Infiltration der Flüssigkeit abhängt, habe ich Injektionen von 
1 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die Kardia mit absolut 
negativem Resultat ausgeführt. 

Interessant sind auch die durch Kurarisieren des ganzen Tieres 
erhaltenen Resultate: 

Versuch XII. Kaninchen von 2100 kg Gewicht. 

Vagi und Sympathici werden am Halse freigelegt und das Tier mit 
einer intravenösen Kurareinjektion (2 ccm einer 0.5 prozentigen Lösung) 
behandelt; dann läßt man die Flüssigkeit im Manometer bis zu einer 
gewissen Höhe steigen. 

Dann wird der Sympatikus (mit einem Rollenabstand von 120 mm) 
gereizt und man sieht einige Sekunden nach Auf hören des Reizes ein 
langsames und ständiges Regurgitieren der Flüssigkeit aus Mund und 
Nase eintreten, während die Kurve bis zur Abszisse abfüllt. Schließ¬ 
lich scheint der Tonus zur Norm zurttckzukehren. Wenn nun der 
Vagus (mit einem Rollenabstand von 120 mm) einige Sekunden gereizt 
wird, so beginnt das Regurgitieren wieder und die Flüssigkeitssäule 
fällt wieder auf Null. Schließlich erreicht die Kardia ihren Tonus 
wieder, um von neuem zu erschlaffen, wenn die Reizung des Vagus 
oder des Sympathikus wiederholt wird. 

Wenn nun anstatt der direkten Kurarisierung der Kardia das 
Kurare intravenös eingespritzt wird, so verliert der Schließmuskel 
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seinen normalen Tonus nicht endgültig, aber unter diesen Umständen 
ist nicht bloß die elektrische Reizung des Sympathikus, sondern auch 
die des Vagus imstande, die Dilatation der Kardia und das folgende 
Regurgitieren von Mageninhalt hervorzurufen'). 

Beim Meerschweinchen, das zu den Tieren gehört, die unfähig 
sind, zu erbrechen, zeigt sich der Breohtonus der Kardia sehr hoch 
im Verhältnis zur Größe und zum Gewicht des Tieres, wie die Kurve 
von einem Tier von 500 g Gewicht zeigt. Anders jedoch wie beim 
Kaninchen, gibt die Kardia unter einem gewissen Druck nach und 
läßt die Flüssigkeit durch, die sehr langsam abfließt, ohne Schwan¬ 
kungen, bis der Druck auf Null gesunken ist. 

Das Austreten der Flüssigkeit geschieht wie beim kurarisierten 
Kaninchen infolge Reizung des Vagus oder des Sympathikus. Es 
kommt aber in dem einen oder andern Fall vor, daß die Kurve 
nach dem Abfall bis zur Abszisse wieder bis zu einer Höhe ansteigt, 
die nur wenig unter der normalen bleibt. 

Das Meerschweinchen steht also, was den Brechtonus der Kardia 
betrifft, zwischen Hund und Kaninchen, d. h. zwischen den Tieren, 
die fähig sind, zu erbrechen und denen, die dazu gar nicht im¬ 
stande sind. 
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VIII. 

Ans dem pharmakologischen Institut in Zürich. 

Eine neue Methodik znr Untersuchung der Lungenzirkulation. 

Von 

M. Cloetta. 

(Mit 3 Abbildungen und 2 Curven. 

Unsere Kenntnisse über die physiologischen Verhältnisse des 
großen Kreislaufes und deren Veränderungen unter pathologischen 
Zuständen oder chemischen Einwirkungen haben sich dank einer 
schon recht weit ausgebildeten Methodik wesentlich erweitert und 
abgeklärt. Leider können wir nicht dasselbe sagen in bezug auf 
den Lungenkreislauf. Ich habe es immer, und wohl viele Andere 
mit mir, als eine recht bedauerliche Hinderung empfunden, daß wir 
über dieses wichtige Zirkulationsgebiet uns so wenig objektiven 
Aufschluß verschaffen können, womit ich namentlich die eigentliche 
Durchströmungsgröße der Lunge meine. Denn über die bloßen 
Druckverhältnisse im rechten Ventrikel kann man sich ja an der 
Arteria pulmonalis genügend orientieren. Es hat nun allerdings 
nicht an Bestrebungen gefehlt, diesem Mangel an Kenntnissen durch 
verschiedene Arten der Untersuchung abzuhelfen; als einzig em¬ 
pfohlenes Verfahren zur Bestimmung der Durchblutungsgröße der 
Lungen kehrt immer wieder die Messung der Blutausflußmenge aus 
einer Lungenwunde. Wenn dabei auch versucht wurde, die während 
der Beobachtung physiologischerweise sich einstellenden Störungen, 
wie Trombosierung, Fibrinauflageruug, Verklebung usw. durch ent¬ 
sprechende Gegenmaßregeln zu bekämpfen, so ist das Verfahren 
eben doch keineswegs ein einwandfreies, und man wird den lästigen 
Zweifel nicht los, ob die auf diese Weise erhaltenen Resultate ein 
Spiegel- oder Zerrbild der Wirklichkeit darbieten. Ich möchte 
daher im folgenden meine Bemühungen mitteilen, in dieser Hinsicht 
etwas Besseres zu schaffen. 

Als zuverlässigste Methode die Blutdurchströmung eines Organes 
zu studieren, erscheint bis jetzt die Plethysmographie. Es war 
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deshalb mein Ziel, eine Lungenpletysmographie zu 
schaffen. Das schien a priori unmöglich, und es war auch unmöglich 
bis zur V o 1 h a r d sehen Mitteilung*). V o 1 h a r d stellte die inter¬ 
essante Tatsache fest, daß ein kurarisiertes Kaninchen durch ein¬ 
faches Einlegen einer geraden Kanttle in die Trachea und bei sehr 
langsamer Sauerstoffzuleitung durch dieselbe ohne Atmungsbewe¬ 
gungen am Leben erhalten werden kann. Der O 2 vermag also in 
das Blut zu diffundieren, was sich auch an der hellroten Farbe des¬ 
selben erkennen läßt. Aber bei dem starken Collaps der Lunge 
leidet die CCh-Abgabe sehr, sodaß nach ca. 40 Minuten schon eine 
starke CCh-Intoxikation eintritt, an der das Tier dann zugrunde 
geht. Ferner ist in bezug auf diese Methodik vorauszusetzen, daß 
in einer derartig „hepatisierten“ Lunge die Zirkulationsverhältnisse 
andere sein werden als in einer, bei der durch Druckdifferenzeu 
das Gewebe aufgebläht und die elastische Grundfunktion der Lunge 
mit in Aktion ist. Es konnte also für meine Zwecke die ursprüng¬ 
liche V 0 1 h a r d sehe Versuohsanordnung nur als Basis für weitere 
zweckmäßige Abänderungen dienen. Nun haben Meitzer und 
Auer 2 ) gezeigt, daß man die Tiere wesentlich länger am Leben er¬ 
halten kann, wenn die Kanüle möglichst weit in die Trachea vor¬ 
geschoben wird und der O 2 unter einem Druck von ca. 20 mm 
Quecksilber einströmt. Hierdurch wird die Lunge entfaltet und es 
scheint die Kohlensäure herausgeblasen zu werden, sodaß die Er¬ 
scheinungen der CCh-Intoxikation nicht auftreten. Daß die Kohlen¬ 
säure und nicht der O-Mangel bei der V 0 1 h a r dscben Anordnung 
das schädigende Moment ist, konnten Bi edel und Rothburger 3 ) 
direkt nachweisen. 

Ich bin nun folgenderweise vorgegangen: Die Tiere wurden, 
mit dem für die entsprechende Gattung sich am besten eignenden 
Mittel narkotisiert, aufgebunden, die linke Corotis mit dem Hg-Ma 
nometer, die Trachea mit dem Respirationsapparat verbunden und 
die gerade notwendige Menge Menge Curare subkutan eingespritzt. 
Dann wird die rechte Vorderpfote des Tieres nach oben zurückge¬ 
legt und in der vorderen Axillarlinie durch einen längeren Schnitt 
die rechte Thoraxseite teilweise freigelegt. Ich habe die rechte 
Seite gewählt, weil die Lunge etwas größer und weil namentlich 
das Herz Neigung hat, sieh nach der linken Seite zu senken, was 
während des Versuches weniger stört, an und für sich wäre die 

1) Volhard, Manch, med. Wochenschrift, No. 5, 1908. 

2) Meitzer und Auer, Zentralbl. f. Physiologie, Bd. 23, p. 210. 

1) Biedel und Rothburger, Zentralbl. f. Physiologie, Bd. 23, p. 327. 
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linke Lunge angenehmer zu handhaben. Hierauf wurden 5 — 6 
Rippen reseziert und so der Thorax ziemlich breit eröffnet. Nach 
sorgfältiger Blutstillung wird die Trachealkanüle des Respirations¬ 
apparates entfernt und sofort die mit der O-Bombe verbundene Ka¬ 
nüle eingeführt. Für diese letztere hat sich mir folgende Konstruktion 
gut bewährt: Eine Glasröhre ist vorne in der üblichen Weise zum 
Einbinden in die Trachea ausgezogen. In einiger Entfernung vom 
Ende trägt sie einen seitlichen Ansatz, der mit einem Schlauch ver¬ 
sehen wird. Im Lumen der Röhre läuft eine zweite dünnere Glas¬ 
röhre, die wesentlich länger ist als die erstere und durch einen 
Gnmmiüberzug mit der ersteren so verbunden ist, daß die beiden 
Röhren sowohl luftdicht zueinander abgeschlossen sind, als auch in 
beliebiger Weise die dünnere in die weitere verschoben werden 
kann. Die dünnere Röhre (Fig. 1) wird durch einen Schlauch mit 
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Fig. 1. 

der O-Bombe verbunden, außerdem kommuniziert sie durch ein 
Seitenstück mit einer Schreibkapsel oder einem Pistonrekorder. Da 
die äußere Röhre luftdicht in die Trachea eingebunden werden muß, 
so ist es natürlich notwendig, die Größe derselben entsprechend den 
anatomischen Verhältnissen der verwendeten Tiere zu variieren. 
Der einfache Apparat wird durch Fig. 1 veranschaulicht. 

Nachdem nun die Kanüle des Respirationsapparates entfernt 
worden ist, wird die oben beschriebene weitere Kanüle in die 
Trachea eingebunden und hierauf die dünnere Röhre, durch welche 
ein langsamer O-Strom geht, in die Trachea langsam vorwärts ge¬ 
schoben bis ungefähr in die Nähe der Bifurkation und in dieser 
Lage wird sie dann durch Umbinden des Gummiüberzuges fixiert. 
Der von dem Seitenstück der großen Röhre abgehende Schlauch 
mündet in eine kleine Waschflasche, in welcher durch verschieden 
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tiefes Eintauchen einer Glasröhre unter den Wasserspiegel der zu 
überwindende Druck von 0 bis auf beliebige mm Wasser gesteigert 
werden kann. Läßt man nunmehr, nach der Angabe von Vol- 
hard, nur Blase um Blase den O 2 durch die engere Röhre in die 
Lunge einströmen und setzt den Widerstand in der äußeren fast 
auf Null, so sieht man, wie die Lunge rasch kollabiert und eine 
braunrote Farbe annimmt; läßt man mehr 0° durchströmen, wie 
dies Meitzer und Auer getan haben, so sieht man das Lungen¬ 
gewebe sich rosa färben und etwas ausdehnen. 

Jetzt bleibt noch die schwierige Aufgabe übrig, die Lunge in 
den Plethysmographen einzuschließen. Als Rezipient dient ein ge¬ 
blasenes Glasstück von ovaler Form 
mit seitlichem Ansatz (Fig. 2). Die 
Öffnung wird mit einer dünnen 
Gummimembran überspannt und 
in diese wird mit einer heißen 

Nadel oder mit einer feinen Schere 
ein Schlitz von entsprechender 
Lauge (Kaninchen ca. 2 cm) ge¬ 
macht. Die ganze Membran wird 
sodann reichlich mit Rohvaseline 
bestrichen, der Apparat in den 

Thoraxraum gebracht und die durch den schwachen O-Strom 
fast völlig kollabierte Lunge vorsichtig Stück um Stück durch 

den Membranschlitz in den Plethysmographen hineingeschoben. 

Vorher aber muß man noch die dünnen Ubergangsfalten der 
Pleura des Unterlappens sorgfältig ablösen, damit die ganze 
Lunge bis zum Hilus ringsum völlig frei beweglich ist. Da sich 
das collabierte Lungengewebe wenig von den andern Geweben in 
der Farbe unterscheidet, so läßt man durch einen Assistenten 
von Zeit zu Zeit den O-Strom etwas anschwellen und hierdurch das 
Lungengewebe rosafarben machen, worauf dann sofort noch außer¬ 
halb der Membran befindliche Partien erkannt und in den Rezipienten 
hineingeschoben werden können. Ist die ganze .Lunge im Plethysmo¬ 
graphen, so liegt dessen Öffnung ganz nahe dem Herzen. Es 
besteht daher die Gefahr, daß bei geringem Verschieben desselben 
oder bei Herabsinken des Herzens oder bei stärkerer Ausdehnung 
der Ventrikel die Pulsationen des rechten Herzens sich auf die Mem¬ 
bran übertragen und zu falschen Registrierungen Veranlassung geben 
könnten. Um diese Störung sicher zu vermeiden, bin ich folgender¬ 
weise vorgegangen: Nachdem mit Rohvaseline die Schlitzöflfnung 
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um die Bronchien und Gefäße herum abgedichtet worden, werden 
von unten und von oben 2 halbkreisförmige dünne Glasplatten 
(Fig. 3), die in der Mitte einen Ausschnitt tragen, längst der Mem¬ 
bran vorsichtig eingeführt. Die Durchmesser der beiden Glasplatten 
überragen den Durchmesser der Plethysmographenöffnung um zirka 
2—3 mm; zum Schutze der eintretenden Hilusgefäße ist der halb¬ 
runde Ausschnitt mit einem aufgeschnittenen 
kleinen Gummischlauch ausgeklebt. Die eben¬ 
falls gut mit Vaseline bestrichenen Glasplatten 
können, nachdem man sie in die richtige Lage 
Fig. 3. gebracht, an den Rezipienten angedrückt und 

so mit der Membran gut verklebt werden. Auf diese Weise 
resultiert schließlich ein fast vollständig starrwandiger Plethy¬ 
smograph. 

Nun wird durch Regulierung des Sauerstoffstromes einerseits 
und durch Eintauchen des Ableitungsrohres in der Waschflasche 
andererseits die Lunge leicht gebläht, bis sie den Plethysmographen 
zu ca. J / 2 — 2 /3 ausfttllt. Man sieht dann an den Rändern des schön 
rosa gefärbten Lungengewebes ganz deutlich kleinste Pulsationen, 
die syuchron sind dem Herzschlag und die vom Rezipienten aus auf 
einen kleinen, sehr empfindlichen Pistonrekorder übertragen werden 
können. Das Wesentliche der Versuchsanordnung liegt nun darin, 
daß die mechanische Ausdehnung der Lunge von den Bronchien her 
absolut die gleiche bleibt, sodaß allfällige Schwankungen des Piston¬ 
rekorders nur auf die Zirkulation in der Lunge bezogen werden 
können. Diese Forderung wird erreicht durch eine absolute Konstanz 
des Zu- und Abflusses von O 2 resp. CO 2 , was wiederum nur möglich 
ist, wenn eine O-Bombe verwendet wird, welche neben einem Re¬ 
duktionsventil noch mit Finimeter versehen ist und 2 Manometer 
trägt; auch sollte der Druck in der Bombe nicht unter 10 Atmosphären 
sinken. Dieso eingestellte Bombe zeigt dann stundenlang genau dieselbe 
Ausflußmenge in der Zeiteinheit. Durch eine eingeschaltete Wasch¬ 
flasche kann man sich ein ungefähres Bild von der Größe der durch- 
strömenden Sauerstoffmenge machen. Um aber doch allfällige 
Schwankungen im Gasdruck nicht zu übersehen, wird das Seitenstück 
der dünnen Röhre mit einer empfindlichen Schreibkapsel verbunden 
die allfäliige Druckänderungen verzeichnen würde und so vor falschen 
Interpretationen der Plethysmographenkurve schützt. 

Um hierbei die Schreibkapsel bei jedem beliebigen Sauerstoff¬ 
druck verwenden zu können wird derselben ein Wassermanometer 
vorgeschaltet und die Kapsel erst in Funktion gesetzt, nachdem der 
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für den jeweiligen Versuch notwendige Sauerstoffdruck festgestellt 
und durch das Wasserraanometer ausgeglichen wird; auf diesem 
Niveau arbeitet dann die Kapsel ganz genau jede weitere Druck¬ 
schwankung registrierend. Diese Anordnung hat noch einen weiteren 



Kurve I. 


Vorteil. Es kommt oft vor, daß narkotisierte und kusarisierte Tiere 
plötzlich eine kleine spontane Atembewegung ausführen; dadurch 
wird dann natürlich momentan der Druck im Bronchialsystem ver¬ 
ändert und damit auch das Volumen der in den Plethysmographen 
eingesehlossenen Lunge. An der Schreibkapsel wird aber jede der¬ 
artige Druckänderung im Bronchialgebiet sofort registriert und 
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man hat infolgedessen die Garantie, mit Sicherheit entscheiden zu 
können, ob eine Veränderung am Plethysmogramm zurückzu¬ 
führen ist auf eine Zirkulationsschwankung oder eine Druckänderung 
im Luftvolumen der Lunge. 



Kurve II 


Ist‘.die ganze Technik des Versuches richtig durchgefübrt, so 
verlaufen bei gleichbleibendem Blutdruck die beiden Kurven ganz 
parallel und die Zirkulation kann längere Zeit völlig normal erhalten 
bleiben, da keine CCh-Intoxikation eintritt. Nach Verlauf eines ver¬ 
schieden langen Intervalles pflegt dann, wie bei allen derartigen 
eingreifenden Operationen der Blutdruck langsam zu sinken. Die 
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zur Verfügung stehende Zeit (20—50 Minuten) reicht aber vollständig 
für die zu machenden Beobachtungen aus. 

Die vorstehende Kurve I zeigt die auf diese Weise beim Kaninchen 
erhaltenen Resultate, und zwar demonstriert sie noch speziell deutlich 
die Leistungsfähigkeit dieser Plethysmographie, indem nämlich die 
Curarisierung bei diesem Versuche keine ganz vollständige gewesen 
und infolgedessen das Tier regelmäßig auf der linken nicht eröffneten 
Seite kleine Atemzüge machte, deren Druckablauf in den Bronchien 
sich auf die rechte Seite fortpflanzte. Infolgedessen sieht man auf 
der Kurve des Plethysmogramms größere wellenförmige Ausschläge, 
die diesen Atmungsbewegungen entsprechen und daneben die kleineren 
Ausschläge der Pulsation. 

Daß diese wellenförmigen Schwankungen tatsächlich kleinsten 
Atembewegungen entsprechen, wird außer der beim Experiment 
natürlich gemachten Inspektion bewiesen durch die vollständig 
synchron verlaufende Druckkurve des Broncbialsystems. 

Trotz dieser nicht absoluten Bewegungslosigkeit des Tieres, 
bleibt aber die Niveaulinie des Lungengewebes völlig intakt, wie 
aus der in etwas längerer Ausdehnung reproduzierten Kurve 
hervorgeht. 

Die 2. Kurve ist von demselben Tier genommen, nachdem noch 
eine kleine Dosis Curare nachgegeben worden war, durch welche 
die spontanen Atmungsbewegungen noch geringer geworden sind, 
wie aus den Exkursionen der Bronchialdruckkurve deutlich hervor¬ 
geht. Bei x wurde eine kurze Vagusreizung links appliziert, deren Re¬ 
sultat sich an der Kurve nach verschiedener Richtung auf deut¬ 
lichste zeigt: 

1. An der Bronchialdruckkurve in der völligen Sistierung der 
Atembewegung. 

2. An der Cai*otiskurve im typischen Druckabfall und größer 
werden der Pulse. 

3. Am Lungenplethysmogramm in entsprechender Veränderung 
der Zirkulation, wobei die starken Pulsationen des rechten Ventrikels 
besonders schön hervortreten. 

Der letzte Punkt zeigt uns, daß die Methode auch gestattet ohne 
Eingriffe am Herzen selber Aufschluß über die Tätigkeit des rechten 
Ventrikels zu erhalten. Ferner dürften bei leicht kurarisierten Tieren 
auch Änderungen amlAtmungszentrum sich in der Bronchialdruckkurve 
deutlich registrieren lassen. 
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Ich hoffe, daß diese Methode beitragen werde, uns über eine 
Reihe von Fragen der Physiologie und Pharmakologie des kleinen 
Kreislaufes mehr Klarheit zu verschaffen. Durch die gesamte An¬ 
ordnung ist nunmehr auch die Lunge in die Reihe der der 
Plethysmographie direkt zugänglichen Organe ein¬ 
getreten. 
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IX. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Zwei kleine Apparate für Froschversuche. 

Von 

R. Boehm. 

i. 

Apparat zur Untersuchung des Muskels (mit oder 
ohne Nerv) in Flüssigkeiten. 

Der Apparat besteht aus einer durch eine Metallstange mit 
dem Universalstativ zu verbindenden Hartgummi platte mit einer 
kreisförmigen Rinne zur Aufnahme einer Glasglocke (feuchte Kammer) 
Fig. 1). Längs eines Durchmessers hat die Kreisfläche eine 



85 mm lange und 18 mm breite viereckige Öffnung zur Aufnahme 
des Kästchens, in welchem sich die zu untersuchende Flüssigkeit 
befindet. Gegenüber der oberen Kurzseite des Schlitzes steht eine 
Metallsäule mit — hei direkter Reizung zugleich als Elektrode 
dienender — beweglicher Metallklammer zur Befestigung des Kno¬ 
chens. In der Nähe des entgegengesetzten Endes des Schlitzes ist 
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seitlich ein zweiter Metallstab angebracht als Träger eines Hart¬ 
gummiwinkels mit zwei kleinen in Achsen laufende Rollen, über 
welche ein Seidenfaden zum Myographionhebel führt; dieser Faden 
ist durch einen Platinhaken mit der Sehne des Muskels verbunden 
und dem Platinhaken außerdem eine feine Platinspirale angelötet 



(Fig. 2.), die mit der anderen Polklemme für direkte Reizung leitend 
verbunden ist. Die Polklemmschrauben für direkte Reizung befinden 
sich außen am oberen Rande der Platte bei bb. Fig. 1. 



An der einen Längsseite des Schlitzes befindet sich eine kleine 
länglich-viereckige Hartgummiplatte mit Platinelektrodenpaaren, auf 
welche eventuell der Nervus ischiadicus gelegt wird. (Polklemmen 
am seitlichen Rande der Platte aa. Fig. 1.) 

An der unteren Fläche der Hartgummiplatte (vgl. Fig. 2 u. 3) 
stehen sich zwei ca. 2,5 mm dicke zylindrische Metallstangen als 
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Führung ftir den Kästchenapparat (Fig. 3 f.) gegenüber. Letzterer 
besteht aus einem Horizontalstück, fest verbunden: an den beiden 



Fig. 4. 

Enden mit de» auf den Führungsstangen etwas federnd gleitenden 
beiden Hülsen (Fig. 3 h.), unten mit einem knopfförmigen Handgriff 
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(Fig. 3 H.), oben mit einem kurzen zylindrischen Stück (Fig. 3 c.), 
in welches das Muskelkästchen unverrückbar eingelassen ist. 

Das Kästchen ist aus durchsichtigem Celluloid gefertigt und 
fasst mit dem Muskel zusammen gut 10 c 3 Flüssigkeit. Durch Ver¬ 
schiebung des Handgriffes H kann der ganze Kästchenapparat 
ohne Berührung des Muskels oder Nerven entfernt oder angesetzt 
auf- oder abwärts bewegt werden. Bei direkter Muskelreizung muß 
natürlich das Kästchen stets soweit nach unten gezogen werden, 
daß der Muskel frei in der Luft schwebt. Der Apparat wird in 
unserem Institut in zwei Größen benutzt. Für kostbarere Gifte 
und kleinere Muskeln verwenden wir ein kleineres Kästchen mit 
ca. 7,5 c 8 Inhalt. 


II. 

Fixierungsapparat für Frösche (Froschpanzer). 

Auf einer Hartgummiplatte von der aus der Abbildung (Fig. 4) 
ersichtlichen Form ist aus vernickeltem Messingblech der Panzer 
eingelassen, der gewöhnlich die Bauchseite des Tieres aufnehmende 
Teil ist unbeweglich und nach unten gerichtet, an beiden Seiten 
am oberen Ende mit halbkreisrunden Ausschnitten zur Aufnahme der 
oberen Extremitäten versehen. Der Rückenteil des Panzers wird 
mittels eines an seinen beiden Rändern befindlichen Falzes über 
den Bauchteil geschoben. Ein kleiner Sattel aus Hartgummi, mit 
einer Schraube zu befestigen, hält in der Kloakengegend das Tier 
in der Axe der Wirbelsäule fest. Der Kopf ragt frei hervor; die 
Panzerteile sind im Interesse der Hauttätigkeit durchlöchert. Die 
Kniee können, wo nötig, durch zwei — bei direkter Muskelreizung 
zugleich als Elektroden dienende — kugelig ausgehöhlte Schrauben¬ 
klemmen festgehalten werden. Die Pfoten fixiert man durch zangen¬ 
förmig gebogene Drähte am Fußgelenk und etwas weiter unten, in 
dein diese Drähte in Löcher eingeschoben werden, die am unterer 
Teil der Platte angebracht sind. Der Frosch ist so, ohne daß 
eine Verletzung, Fäden oder Schnüre nötig sind, gut immobilisiert 
Der Apparat ruht für sich horizontal auf 4 kurzen Metall- 
füssen und läßt sich außerdem in gewöhnlicher Weise mit dem 
Universalstativ verbinden; man kann ihn auch zu Herzversuchen 
verwenden, indem man das Tier mit dem Rücken nach unten in 
den Panzer legt und sich dann einer entsprechend etwas weiter 
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nach unten ausgeschnittenen beweglichen oberen Panzerplatte 
bedient. 

Am oberen Rande der Platte sind außerdem drei Paare von 
Polklemmen angebracht. 

Beide Apparate liefert der Mechaniker des pharmakologischen 
Instituts Herr Universitätsmechaniker Hugo Heder. 
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X 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. B. 

Bestimmung des Adrenalingehaltes im normalen Blnt sowie 
beim Abklingen der Wirkung einer einmaligen intravenösen 
Adrenalininjektion mittels physiologischer Messmethode. 

Von 

Paul Trendelen bürg 
Assistent am Institut. 

(Mit 1 Abbildung und 10 Kurven.) 

Nach der von Straub aufgestellten Theorie, welche durch 
Kretschmers 1 ) und Ritzmanns 2 ) experimentelle Untersuchungen 
ihre Bestätigung fand, ist das Adrenalin ein Reizgift im Sinne des 
Muskarins 3 ): Die Wirkung ist bedingt durch den Vorgang des Aus¬ 
gleichs zwischen dem Giftgehalt der spezifisch beeinflußbaren Zelle 
und demjenigen ihrer Umgebung. Nur während des Wanderns des 
Giftes von der Außenflüssigkeit zum Zellinneren — bei Überschuß 
des Giftes in ersterer — und umgekehrt bei Rückwanderung aus 
der Zelle in die Umgebung — bei höherem Giftpotential im Zell¬ 
inneren — hat das Gift einen physiologisch sich äußernden Effekt. 
Der absolute Giftgehalt der Zelle hingegen spielt keine Rolle, er 
kann selbst maximal sein ohne Wirkung, wenn auch die Umgebung 
maximal mit Gift gesättigt ist, und kein Konzentrationsgefäll von 
Umgebung zur Zelle oder umgekehrt vorhanden ist. 

Eine Störung dieses Mechanismus muß dann eintreten, wenn 
das Gift im Zellinneren sehr schnell seine Wirkung verliert. Dann 
werden wir jenen Zustand vermissen, bei dem eine weiter be- 


1) W. Kretschmer. Dauernde Blutdrucksteigerung durch Adrenalin und 
über den Wirkungsmechanismus des Adrenalins. Arch. f. exper. Patb. und 
Pharm. 1907. 57. S. 423. 

2) H- Ritzmann. Über den Mechanismus der Adrenalinglykosurie. Arch. 
f exper. Path. und Pharm. 1909. 61. S. 231. 

3) W. Straub. Zur chemischen Kinetik der Muskarinwirkung und des 
Antagonismus Muskarin — Atropin. PflQgers Archiv 1907. 119. S. 127. 

Archir t. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 63. 11 
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stehende Giftanwesenheit in der Zellnmgebung wegen stattgefundenen 
Konzentrationsausgleiches keine Wirkung mehr äußert. Nach Straubs 
Theorie ist dieser Fall für das Adrenalin anzunehmen. Das 
Adrenalin erleidet in der Zelle eine so rasche Zerstörung, daß die 
Einnahme durch die schnelle Abgabe stets voll kompensiert wird, 
und es nie zu dem Gleichgewichtszustand in Zelle und Umgebung 
kommen kann. Da nun das Adrenalin nicht maximal angespeichert 
werden kann, muß wiederholte Injektion stets einen gleichgroßen 
Effekt haben, und konstante Zufuhr eine sich auf gleicher Höhe 
haltende Wirkung zur Folge haben. Dies wies Kretschmer 1 ) 
für die blutdrucksteigernde und Ritzmann ') für die glykosurische 
Komponente der Adrenalinwirkung als tatsächlich zutreffend nach. 

In Widerspruch mit den aus der Theorie sich ergebenden 
Folgerungen stehen nun einige in der Literatur niedergelegte Beob¬ 
achtungen, welche sich auf den Adrenalingehalt des Blutes nach 
Abklingen der blutdruokerhöhenden Wirkung beziehen. Weiß- 
Harris 2 ) und Ehrmann 3 ) geben an, daß in ihren Versuchen das 
Serum der Versuchstiere längere Zeit nach Wiedereintritt des nor¬ 
malen Blutdrucks größere Mengen von der injizierten Adrenalin¬ 
dose noch enthalte, Mengen, welche normalerweise imstande wären 
den Blutdruck typisch zu steigern. 

Bestehen diese Beobachtungen zu Recht, so weisen sie auf die 
Möglichkeit hin, daß sich im Gegensatz zur dargestellten Theorie 
mit Adrenalin tatsächlich doch ein chemischer Gleichgewichtszustand 
zwischen Zelle und Umgebung erreichen ließe und die Zelle im¬ 
stande wäre, Adrenalin anzuspeichern, wie es auf Grund jener Ver¬ 
suche von Weiß-Harris und Ehrmann noch neuerdings von 
R. Gott lieb 4 ) angenommen wird. 

Wegen der prinzipiellen Wichtigkeit der Frage wurden im 
folgenden einige Versuche ausgeführt, welche die Mengen Adrenalin 
im Blut während der verschiedenen Phasen des vasomotorischen 
Effektes einer Adrenalininjektion messen sollten. Dazu bedurfte es 
einer Methode, welche an einem leicht zu handhabenden Objekt einen 
sicheren Nachweis des Adrenalins in geringen Blutmengen gestattete. 


1) 1. c. 

2) 0. Weiß und J. Harris. Die Zerstörung des Adrenalins im lebenden 
Tier. Pflttgers Archiv. 1904. 103. S. 510. 

3) R. Ehrmann. Über eine physiologische Wertbestimmung des Adrenalins 
und seinen Nachweis im Blut. Archiv f. exper. Path. u. Pharm. 1905. 53. S. 97. 

4) H. Meyer und R. Gottlieb. Die experimentelle Pharmakologie. Wien 
und Berlin 1910. 
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I. Nachweis des Adrenalins im Serum. 

Von den für Untersuchungen des Serums auf Adrenalinan¬ 
wesenbeit meist gebräuchlichen Methoden genügt keine den An¬ 
sprüchen auf Einfachheit der Herstellung und Handhabung und auf 
ausreichende Empfindlichkeit des Präparates. 

Die chemischen Methoden haben wegen der Feinheit der 
kolorimetrischen Unterschiede, die bei ihnen in Frage kommen, 
keine praktische Bedeutung gegenüber den biologischen Methoden 
des Adrenalinnacbweises. Unter den letzteren müssen wir a priori 
denen den Vorzug geben, bei welchen als Indikator der Adrenalin¬ 
wirkung das Organ verwendet ist* welches im Organismus den 
Hauptangriffspunkt des Adrenalins darstellt: die glatte Gefäßmus¬ 
kulatur. Auoh haben die beiden Methoden, hei welchen Adrenalin 
nicht auf die Gefäße einwirkt, erhebliche Nachteile. Die E h r- 
mannsche Froschbulbusreaktion’) ist für Untersuchungen des nor¬ 
malen Serums nicht empfindlich genug, sie gibt mit demselben 
keinen Ausschlag, auch nicht wenn das Präparat vor der Prüfung 
auf mydriatisch wirkende Substanzen durch Unterbrechung der 
sympathischen Einflüsse mittels Enukleation und durch Belichtung 
sensibilisiert wurde. Fernerhin wäre der Beweis zu erbringen, daß 
nur solche Stoffe des Serums Pupillenerweiterung hervorrufen, die 
auch Blutgefäßverengerung bewirken und daß beide Eigenschaften 
quantitativ parallel verlaufen. 

Letzterer Einwand scheint auoh für die Fränkelsche Methode 1 2 .) 
des Adrenalinnachweises am isolierten Kaninchenuterus berechtigt. 
Zudem ist das Uteruspräparat diffizil in der Behandlung und nicht 
leicht zu beschaffen und es gibt keinen unmittelbaren Aufschluß 
über die Stärke einer positiv reagierenden Lösung. Das messende 
Präparat ist also gewissermaßen ein Nullinstrument. Andererseits 
ist die Empfindlichkeit völlig genügend, um den normalen Adrenalin¬ 
gehalt des Serums zu bestimmen. 

Die ersten Versuche, den Adrenalingehalt des Serums an der 
Gefäßmnskulatur zu prüfen, geschahen durch die intravenöse In¬ 
jektion oder Transfusion in die Blutbahn des Warmblttterorganis- 
mu8 3 ). Es ist klar daß auf diesem Wege der Nachweis nur gelingt. 


1) B. Ehrmann. 1. c. 

2) A. Fr&nkel. Über den Gehalt des Blutes an Adrenalin bei chronischer 
Nephritis und Morbus Basedowii. Arch. für exper. Path. und Pharm. 1909. 
60. S. 395. 

3) L. Scymonowicz (- Cybulsky). Die Funktion der Nebenniere. 
Pflügers Arch. 1896. 64. S. 97. 

11* 
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wenn der Adrenalingehalt des zu prüfenden Serums eia höherer als 
der des Serums des Untersuchungstieres ist. Erreicht wird dies bei 
normalem Serum durch Einengen (Batelli) ')• Neuerdings fand 
jedoch Schlayer 2 ), daß das Adrenalin durch Einengen nicht ange¬ 
reichert werden kann; das Serum verliert im Gegenteil beim Ein¬ 
engen bei 25—30 Grad seine konstriktorischen Eigenschaften. 

An den überlebenden in körperwarmer Ringerlösung suspen¬ 
dierten Streifen von Rinderarterien gelingt nach 0. B. Meyer 3 ) der 
Adrenalinnachweis in völlig befriedigender Weise, solange arteigenes, 
Rinderserum, untersucht wird. Bei der Prüfung artfremder beson¬ 
ders menschlicher Sera jedoch ist die Reaktion nach Schlayer 4 ) 
unzuverlässig. Zudem ist gegen diese wie gegen die anderen Me¬ 
thoden mit ausgeschnittenen Organen der Einwand zu machen, daß 
siebei der Zirkulationslosigkeit nicht den Mechanismus der Adrenalin¬ 
wirkung berücksichtigen, also speziell unphysiologisch sind. 

Mittels immunitätstechnischer Methode wies Waterman 5 6 ) 
Nebennierenprodukte im Blut durch Komplementablenkung und 
Präzipitation mit Antinebennierenserum nach; es dürfte die Inten¬ 
sität der Reaktion aber keinen Aufschluß über die Menge der blut¬ 
drucksteigernden Produkte der Nebenniere, die ja keine Antigene 
sind und die uns hier allein interessieren, geben. 

Es lag deshalb der Gedanke nahe, eine schon von Laewen 1 *) 
benutzte Versuchsanordnung für den Nachweis des Adrenalins im 
■Serum auszuarbeiten und mit Hilfe derselben die eingangs gestellte 
Präge zu lösen. Laewen untersuchte den Einfluß des Adrenalins 
auf die Gefäßmuskulatur der überlebenden unter konstantem Druck 
mit Ringerlösung durchströmten Froschhinterextremitäten. Der 
vasokonstriktorische Effekt der Adrenalinlösungen ergab sich aus der 
Verminderung der Ausflußmenge, er äußert sich so prompt, daß mit 
dieser Methode der Nachweis auch geringster Adrenalinmengen gelingt. 

1) Batelli. Nach Schur und Wiesel. Deutsche medizinische Wochen¬ 
schrift 1907. S. 2138. , 

2) Schlayer. Zur Frage drucksteigenrder Substanzen im Blute bei 
chronischer Nephritis. Deutsche medizinische Wochenschrift. 1907. S. 1897. 

3) 0. B. Meyer. Über einige Eigenschaften der Gefäßmuskulatur mit beson¬ 
derer Berücksichtigung der Adrenalinwirkung. Inaug. Dissert. Würzburg 190fr. 

4) Schlayer. Zur Frage der drucksteigernden Substanzen im Blute bei 

Nephritis. Münch, medizinische Wochenschrift. 1908. S. 2804. 

• 5) N. Waterman. Über den Nachweis von Nebennierenprodukten im 

Blut und Harn. Pflügers Archiv. 1909. 128. S. 48. 

6) A. Lae wen.. Quantitative Untersuchungen über die Gefäßwirkung von 
Suprarenin. Arch. f. exper. Path. und Pharm. 1904. 51. S. 415. 
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Methodik. 

Die angewandte Methodik war im Prinzip dieselbe, wie sie 
Laewen angab. Bei mittelgroßen Esculenten, denen das Rücken¬ 
mark sorgfältig zerstört war, wurde die vordere Bauchwand mit 
der auf ihrer Innenseite verlaufenden Vena abdominalis in einem 
etwa 1 cm breiten Lappen nach unten geschlagen. Nach Unter¬ 
bindung und Durchtrennung der größeren von der Vena abdominalis 
zur Blase herüberziehenden Vene, wurde die Blase vorsichtig bis 
* zur Kloake frei präpariert, zusammen mit dem Rektum abgebunden 
und mit diesem entfernt. Sodann wurden die beiden aus der Femo- 
ralvene aufwärts zur Nierengegend ziehenden Venae renales ad- 
vehentes ligiert und durchschnitten, worauf die ganzen Eingeweide 
der Bauchhöhle unter Schonung der Bauchaorta entfernt wurden. 
In die Bauchaorta wurde eine feine an ein kurzes Kapillarrohr an¬ 
geschmolzene Kanüle eingeführt, bis dicht oberhalb der Aorten¬ 
teilungsstelle vorgeschoben und die Aorta fest um die Kanüle ligiert. 
In die an der vorderen Bauchwand verlaufende Vena abdominalis 
wurde ein möglichst weites ganz dünnwandiges Glasröhrchen ein¬ 
geführt. Aus demselben tropft die durch die Kapillare aus einer 
Mariotteschcn Flasche einströmende Ringerlösung in vollkommen 
regelmäßigem mit der Druckhöhe steigendem und sinkendem Rhyth¬ 
mus ab. Ist derselbe gestört, so beruht dies entweder auf zu enger 
Ausflußkanüle oder auf dem Druck von Gewebsresten auf die aus 
dem Becken herauftretenden Venae femorales. Dieselben müssen 
in diesem Falle vorsichtig entfernt werden. Auch ist auf genügende 
Fixation der Aortenkanüle zu achten, so daß dieselbe bei den In¬ 
jektionen sich nicht verschieben kann. Die Injektion der zu prüfen¬ 
den Substanzen erfolgt in den von der Mariotteschen Flasche zur 
Aortenkanüle verlaufenden Verbindungssclilauch dicht oberhalb der 
Glaskapillare. Da die Tropfenzahl durch Einstellen der Druckhöhe 
der Mariotteschen Flasche zwischen 30 und 40 pro Minute gehalten 
wurde und der tote Raum zwischen Aorta und Injektionsstelle etwa 
0.4 ccm betrug, dauerte es nur wenige Sekunden bis die Injektions¬ 
flüssigkeit ins Präparat eintreten konnte. Die durch die Ein¬ 
spritzung bedingte Vermehrung der Flüssigkeitsmenge und Druck¬ 
erhöhung des Systems führt zu einer Vermehrung der abfließenden 
Tropfen. Da aber jeweils nur 1 ccm injiziert wurde, lief diese so 
rasch ab, daß sie den Gang der Untersuchung nicht im mindesten 
stört. Die Dauer der Einspritzung betrug jedesmal etwa 15 
Sekunden. 
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Die Registrierung der Tropfen erfolgte am Kymographion durch 
Markierung mit elektromagnetischem Tropfenzähler. Ein federnder 
Celluloidfilmstreifen löste beim Auffallen jeden Tropfens den Kon¬ 
takt zweier Platinbleche, von denen das eine am freien Ende des 
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Kurve I, 

Bei ^ Injektion von 1 ccm Adrenalinlösung 1:5 Millionen Ver¬ 
langsamung der Tropfenzahl von 33 auf 10 in der Minute, 
spontane Wiedererschlaffung der Gefäße, sodaß nach 25 Min- 
die alte Tropfenzahl wieder erreicht ist. 



Abbildung 1. 

Versuchsanordnung. MF: Mariottesche Flasche. J: Injektionsstellc. AoK: Aortenkanüle 
VK: Venenkanüle. TZ: Tropfenzähler. TR: Tropfenregistrierer. ZR: Zeitregistrierer 

Streifens angebracht, das andre fest mit dem Stativ verbunden war. 

Die so erhaltene Registrierung funktionierte auch bei stundenlangem 

Gebrauch vollkommen einwandfrei. Ein Beispiel für die mit ihr 

gewonnenen Kurven ist in Kurve I gegeben.* 

* Anm.: Durch die starke Verkleinerung der über 2 1 /2 mal größeren Original¬ 
kurven hat die Übersichtlichkeit sehr gelitten. 


□ igitized by Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 




















Bestimmung des Adrenalingehaltes im normalen Blut usw. 167 

Die Versuchsanordnung ist in Abbildung 1 wiedergegeben. 

Ad einem und demselben Froschpräparat lassen sich beliebig 
viele Versuche anstelleD. Unbrauchbar wird es erst durch die post¬ 
mortale Fäulnis, die aber auch erst am Ende des zweiten oder 
dritten Tages eintritt. Die häufig nach mehrstündigem Durchleiten 
der Bingerlösung zu beobachtende Ödembildung der Lympbsäeke 
stört den Ablauf der Adrenalinwirkung nicht. Dieser Vorzug der 
langen Funktionstttchtigkeit des einmal hergestellten Präparates 
findet nun eine gewisse Einschränkung dadurch, daß das Präparat 
seine ursprüngliche Empfindlichkeit gegenüber dem Adrenalin nicht 
beibehält, sondern es wachsen seine Ausschläge auf gleiche Adre¬ 
nalinmengen langsam und stetig an. Die Empfindlichkeits- 
Steigerung verläuft in den ersten IV 2 Stunden rasch bis zu einem 



Kurve II B. 

Esc. weibl. 150 g. Steigerung der Empfindlichkeit gegen gleiche Adrenalin- 
dosen (frische Lösungen 1:5 Millionen, 1 ccm bei | injiziert.) innerhalb der 
ersten 1 */i Stunden. Dann konstante Ausschläge während 2 Stunden, 
(cf. Kurve IIA.) — Nach 3 ständiger Ruhepause ohne Durchleitung der Ringer- 
fiflssigkeit steigt die Empfindlichkeit rascher und auf einen etwas höheren Grad 
an (cf. Kurve II B), um auch dann konstant zu bleiben. 

Maximum, auf dem es sich dann lange Zeit fast unverändert hält. 

Nach jedem längeren Abstellen des Bingerzuflusses (z. B. während 

der Nacht) stellt sich dies Maximum in viel kürzerer Zeit und auf 

eine größere Empfindlichkeit ein, so daß am dritten Tag die ge- 
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ringsten Adrenalinmengen einen erheblichen Ausschlag gehen. Es 
empfiehlt sich daher bei vergleichenden Versuchen stets jenes Maxi¬ 
mum der Empfindlichkeit durch ein- bis zweieinhalbstündiges Durch¬ 
leiten der Ringerlösung herbeizuführen, ehe mit den Injektionen be¬ 
gonnen wird. Daß dann konstante und sehr gut vergleichbare 
Werte erhalten werden, zeigen die Kurve II und die weiter unten 
zu erwähnenden Serumbestimmungen. Bei den Injektionen der 
Kurve II, sowie aller folgenden Versuche, wurden unmittelbar vor 
der Einspritzung frisch hergestellte Lösungen von L. Suprarenin. 
synthet. verwendet. Die Ursachen der Empfindlichkeitssteigerung 
beruhen auf der allmählichen Beseitigung des Gefäßtonus durch den 
Druck der auf den Gefäßen lastenden Spülflüssigkeit. Jedenfalls 
sind nervöse Einflüsse nicht im Spiele. Zu denken war an eine 
Erregbarkeitsvermehrung der Gefäßmuskulatur durch Fortfall sym¬ 
pathischer Einflüsse nach Art der Sensibilisierung des Dilatator 
pupillae durch Entfernung des Ganglion cervioale supremum. Aber 
eine mehrere Tage vor dem Adrenalinversuch vorgenommene Zer¬ 
störung des Rückenmark änderte nichts an dem Ansteigen der 
Empfindlichkeit. Ebensowenig kann letzteres auf steigenden Sauer¬ 
stoffmangel des Präparates und dadurch bedingte erschwerte 
Zerstörung des Adrenalins bezogen werden. Bei dauernder 
SauerstoffdurchspUlung traten dieselben Verhältnisse, wie sie 
in Kurve II graphisch niedergelegt sind, ein, nur lang¬ 
samer und gerade dieses langsamere Einstellen auf hohe 
Empfindlichkeit spricht für die Annahme der rein mecha¬ 
nischen Ursache. Denn auch Meyers isolierte Arterien¬ 
streifen wurden durch Sauerstoffzufuhr tonisiert. Wahrscheinlich 
ließe sich das Stadium der gleichbleibenden Empfindlichkeit rascher 
erreichen, wenn man das Präparat anfangs unter sehr hohen Druck 
stellte. Dem steht jedoch die Tatsache gegenüber, daß dann die 
Ligaturen an den Eingeweidestumpfen ein Durchsickern der Spül¬ 
flüssigkeit nicht mehr verhindern, worunter die Genauigkeit der 
Methode natürlich sehr leiden würde. 

Die durchschnittliche Empfindlichkeit des etwa ein¬ 
einhalb Stunden lang mit isotonischer Ringerlösung durchspülten 
Präparates variiert einigermaßen; in den meisten Fällen gibt jedoch 
ein Kubikzentimeter einer frischen Adrenalinlösung 1 : 20 Millionen 
einen sehr deutlichen Ausschlag. Hieraus erhellt, daß das Präparat 
alle Anforderungen auf genügende Empfindlichkeit erfüllt und 
speziell die bis jetzt meist verwendete Froschbulbusmethode über¬ 
trifft. Nach Ablauf eines halben Tages läßt sich meist 1 ccm der 
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Konzentration 1 : 50 bis 1 : 100 Millionen nachweisen (= 0,00002 
— 0,000 01 mg); am zweiten Tag ist die Empfindlichkeit oft noch 
größer, so bei dem für die auf Kurve III registrierten Versuche be¬ 
nutzten Präparat, es zeigte noch 0.000 00 125 mg an. 

Die Vermehrung der Adrenalinmenge bewirkt eine derselben 
parallel gehende Vergrößerung des Aussehlags am Präparat. Gegen¬ 
über der Meyer sehen Arterienstreifen- und der FränkeIschen 
Uterusmethode hat das Froschpräparat also den Vorzug, daß die 
Registrierung am Kymographion eine der Kon zentration der 
verwendeten Adrenalinlösung proportionale Kurven¬ 
form ergibt, und daß man nicht auf die Feststellung der Nullwerte 
angewiesen ist. Speziell bei Serumuntersuohungen läßt sich also 
der absolute Gehalt des Serums an Adrenalin durch Vergleich mit 
den durch einige verschieden konzentrierte Adrenalinlösungen am 
gleichen Präparate erhaltenen Kurven mit Leichtigkeit bestimmen. 
Kurve III gebe ein Beispiel für die Ausschläge desselben Präparates 
auf verschiedene Adrenalinkonzentrationen. Das Präparat kam am 
zweiten Tag nach seiner Herstellung zur Verwendung und zeichnete 
sich durch eine besonders hochgradige Empfindlichkeit aus. 

Nachdem es sich erwiesen batte, daß das Präparat für die 
Prüfung von Adrenalinlösungen allen Anforderungen genügte, galt 
es noch festzustellen, ob es auch für die im vorliegenden Fall beab¬ 
sichtigte Untersuchung adrenalinhaltiger Se raverwendbar war. 
Eine Schwierigkeit lag zunächst darin, daß es nicht gelang, frisch 
entnommenes Blut mit Glasperlen oder Holzstäbchen so zu defi- 
brinieren, daß sich nach Zentrifugieren und Filtrieren nicht doch 



Kurve III. 

Ausschlag proportional der Adrenalinmenge. Esc. 125 g weiblich. Die 
Injektionen fanden bei ^ in der angegebenen Reihenfolge von 1:5 Mil absteigend 
statt, sobald das Präparat sich wieder von der vorangehenden Injektion erholt 
hatte und die Tropfenzahl wieder auf 33—35 i. d. Min. angestiegen war. Dauer 

der Versuche 1 3 A Stunde. 

noch feinste Fibrinfäden bei der Passage durch das Froscbpräparat 
bildeten, wodurch natürlich der Versuch unbrauchbar wurde. Wenn 
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jedoch das Seram der spontanen Gerinnung im Thermostat 
überlassen wurde, traten diese Störungen niemals mehr auf: nach 
Abnahme der Tropfenzahl als Ausdruck der vasokonstriktorischen 
Wirkung des Serums kam es stets zur spontanen völligen 
Wiederherstellung der ursprünglichen Tropfenzahl. Die mit Seren 
erhaltenenen Kurven sind vollkommen identisch mit Adrenalin* 
kurven. Wir dürfen deshalb wohl mit Recht annehmen, daß der Haupt* 
anteil der vasokonstriktorischen Wirkung der Sera auf Konto des in 
ihnen enthaltenen Adrenalins zu setzen ist. Im folgenden ist deshalb 
für die vasokonstriktorischen Substanzen des Serums kurzhin 
Adrenalin gesetzt. 

Der mehrstündige Aufenthalt im Thermostaten vermag den 
Adrenalingehalt des Serums trotz der alkalischen Reaktion nicht zu 
beeinträchtigen, wie durch Kontrollversuche festgestellt wurde. 
Ebensowenig nahm der Adrenalingehalt bei mehrtägigem Aufbe¬ 
wahren im kühlen Raum ab, und es konnte die Beobachtung 
Fränkels t), daß das Serum beim Konservieren von einem Tag 
zum anderen seine Wirksamkeit verliert, nicht bestätigt werden. 
Der Grund der Sohutzwirkung des Serums gegenüber dem Adrenalin 
dürfte darin zu suchen sein, daß das Serum den verfügbaren Sauer¬ 
stoff für seine eigenen Oxydationen verbraucht und dadurch dem 
Adrenalin entzieht. Denn bei mehrstündigem Luftdurohleiten durch 
adrecalinhaltiges Blut konnten Embden und Fürth 2 ) die rasche 
Zerstörung des Adrenalins naohweisen, und nach Straub läßt sich 



Schatz des Adrenalins durch Serumzusatz. 

Escul. seit 7 Standen mit Ringer Lösung durchspalt. Die punktierte Kurve der 
Kontrolllösung wurde nach der dritten Injektion gewonnen. 

das Adrenalin durch Zusatz eines Sauerstoflfängers in Gestalt von leicht 
oxydabeln Sulfitverbindungen in analoger Weise wie mit Serum schützen. 
Daß tatsächlich Adrenalin durch Serumzusatz quantitativ konserviert 
wird, wird durch folgenden Versuch deutlich. Zu je 10 ccm einer 
Adrenalinlösung 1 : 5 Millionen wurden 0.5, 0.1 resp. 0.05 ccm 
2 Tage alten Kaninchenserums zugesetzt, so daß der Serumgehalt 

1) 1 C. 

2) G. Embden und O. v. Fürth. Uber die Zerstörung des Suprarenins 
(Adrenalins) im Organismus. Beitr. zur chem. Phys. und Path. 1904. IV. S. 421. 
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5, 1 und 0,5 Proz. betrug. Alle 
Gläser kamen 4% Stunden in den 
Thermostat bei 29.8—30.0 Grad G 
und danach erfolgte die Prüfung 
am Frosobpi äparat. Die Adrenalin¬ 
lösung ohne Serumzusatz erwies 
sich als völlig wirkungslos, was 
sich auch schon durch die rötliche 
Verfärbung kennzeichnete. Andererseits hatte in 1 prozentiger 
Serumzusatz — ebenso natürlich der 5prozentige — schon genügt, 
um das Adrenalin vollkommen zu schützen, es verhielt sich in 
seiner Wirksamkeit ganz wie eine frisch bereitete Kontrollösung 
1 : 5 Millionen. Bei V 2 prozentigem Serumzusatz war der Schutz 
kein maximaler, aber immerhin noch deutlich ausgeprägt. (Vgl. 
Kurve IV.) 

Einige orientierende Versuche ergaben als Adrenalinkonzen¬ 
tration des normalen Kaninchenserums (cf. Kurve V) 1:2. 500.000. 
Fast genau so wirksam waren einige geprüfte Katzensera (cf. weiter 
unten), und auch der Adrenalingehalt des menschlichen Blutes, von 
welchem jedoch nur wenige Proben injiziert wurden, dürfte ein 
ähnlicher sein. 

II. Adrenalingehalt des Bluts bei intravenöser Injektion 
in den W[armblüterorganismus. 

Die uns hier interessierende Frage, verschwindet das Adrenalin 
mit Nachlassen der Blutdrucksteigeruug aus dem Blute oder ist es 
dann noch in gegen die Norm vermehrter Menge darin enthalten, 
wurde zuerst von O. Weiß und J. Harris 1 ) untersucht. Bei 
Katzen wurde sofort nach Verschwinden der Adrenalinblutdruck¬ 
steigerung das Blut in ein zweites Tier transfundiert und die Ver¬ 
fasser fanden stets eine Blutdrucksteigerung am zweiten Tiere. 
Sie schließen aus ihren Versuchen, welche einige Experimente am 
Kaltblüter bestätigten, daß die Gefäßmuskeln sich an den Adrenalin¬ 
reiz gewöhnen oder durch Ermüdung erschlaffen. Diese Versuche 
wurden von E. Jackson 2 ) und J. de Vos und M. Kochmann 3 ) 

1) O, Weiß und J. Harris. Die Zerstörung des Adrenalins im lebenden 
Tier. Pflügers Archiv. 1904. 103. S. 510. 

2) J. Jackson. The prolonged existence of adrenaline in the blood. 
Americ. joum of Physiol. 1909/09. 23. p. 226. 

3) J. de Vos und M. Kochmann. De la rapidite avec laquelle le principe 
actif des capsules surränales, donnä en injection intraveineuse, disparäit du 
sang. Arch. internat. de Pharmacodyn. 1905. 14. p. 81. 



Wirksamkeit des Kaninchensera. 
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nachgeprüft. In beiden Arbeiten konnten die Ergebnisse von 
Weiß-Harris nicht bestätigt werden. Jackson erhielt bei 
Händen mit analogen Transfusionen nach Abfall der Adrenalin¬ 
wirkung keine vermehrte Drucksteigerung gegenüber Transfusionen 
mit normalem Blut, welches vor der Adrenalininjektion entzogen 
war. Ebenso konnten Yos und Eochmann durch Transfusion des 
Blutes von Kaninchen 3—10 Minuten nach intravenöser Injektion 
hoher Adrenalindosen keine Adrenalinwirkung am Blutdrucke be¬ 
obachten. Andrerseits gibt aber R. Ehrmann *), welcher die gleiche 
Frage mit Hilfe der Froschbulbusmethode untersuchte, an, daß 
bei Kaninchen und Katzen nach Injektion von Adrenalin die Ab¬ 
nahme des Adrenalins im Blut nur langsam erfolge, „sodaß bei 
großen Dosen noch eine halbe Stunde nach der Injektion Adrenalin 
im Blute der Versuchstiere nachgewiesen werden konnte 2 ). Des 
weiteren ergab sich, daß nach Absinken des Blutdruckes zur Norm 
das Blut des Tieres stets Adrenalin in einer Menge enthielt, die 
zur typischen Blutdrucksteigerung weitaus genügt hätte.“ 

Wegen dieser sich widersprechenden Ergebnisse und des ein¬ 
gangs erwähnten prinzipiellen Interesses, das die Frage für sich 
in Anspruch nehmen darf, wurden im folgenden einige Versuche 
durchgeführt, welche die Weiß-Harris-Ehrmannschen Befunde 
mit einer besseren Methode nachprüfen sollten. 

Die Versuche wurden an Kaninchen und Katzen ausgeführt, 
ln leichter Äther- oder Urethannarkose wurden die beiden Carotiden 
zur Blutentnahme und zum Registrieren des Blutdrucks mittels 
Quecksilbermanometer freigelegt. Die erste Blutentnahme fand 
wenige Minuten vor der Injektion des Adrenalins in die Vena 
jugularis statt, entnommen wurden jeweils 5—10 ccm Blut. Das¬ 
selbe wurde der spontanen Gerinnung im Thermostat überlassen und 
das stets klar abgeschiedene Serum am Froschpräparat geprüft. Es 
wurden stets mehrfache Kontrollversuche mit verschiedenen Ver¬ 
dünnungen des Serums vorgenommen. In den folgenden Kurven 
sind stets zeitlich direkt nacheinander an demselben Präparat und 
mit gleichen Mengen — jedesmal 1 ccm der betreffenden Ver¬ 
dünnung des Serums — erhaltene Werte eingezeichnet. Die 
Prüfung des nach dem Abklingen der Blutdrucksteigerung ent¬ 
nommenen Serums fand stets nach der des Normalserums statt, 
unter Bedingungen also, welche wegen der eventuellen geringen 

1) R. Ehrmann. 1. c. 

2) Anmerkung. Der Adrenalinnachweis im normalen Serum gelingt, wie 
erwähnt, mit der Froschbulbusmcthode nicht. 
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Steigerung der Empfindlichkeit des Versuchspräparates für einen 
AdrenalinDachweis günstiger waren. 

Von den Versuchen, welche alle ein völlig eindeutiges Ergeb¬ 
nis hatten, seien die folgenden 4 mitgeteilt. 

l. 21. III. Katze. Gewicht 1430 g. Äthernarkose. 

5 3 1. Blutentnahme, ca. 10 ccm. Sofort danach 7 V 2 ccm 
physiol. Kochsalzlösung intravenös. 

5 20 0.5 mg L. Suprarenin. synthet. in 5 ccm physiol. Koch¬ 
salzlösung. 

10 Sekunden nach Schluß der Injektion: der Druck ist 
maximal gesteigert, 2. Blutentnahme. 

Nach 5 Minuten sinkt der Druck bis unter die Anfangs¬ 
höhe ab. 7 Minuten später: (5 32 ) 3. Blutentnahme. 

Nach dreistündigem Stehen im Thermostat wurden die Blut¬ 
proben bis zum folgenden Tag im kühlen Raum aufbewahrt und 
dann an einer weiblichen Esculenta von 65 g Gewicht geprüft. 

Wie die beigeftigte Kurve VI zeigt, machten Serum 1 und 3 
in der Verdünnung 1 ad 5 Ring ersehe Lösung nur minimale und 
untereinander nicht verschiedene Ausschläge. Hingegen das 
auf der Höhe der Adrenalinwirkung entnommene Serum 2 gibt in 
derselben Verdünnung eine erhebliche Konstriktion der Gefäße. Es 
ist also 5 Minuten nach dem Abklingen der Blutdrucksteigerung 
nach V 4 mg Adrenalin bei der Katze ein normaler Adrenalingebalt 
des Serums konstatierbar. 



Kurve VI. 

2, 1. IV. Kaninchen. Gewicht 2230 g. 

4 40 1.75 g Urethan subkutan; dazu leichte Äthernarkose. 

4 5f 1. Blutentnahme. 

5 3 0.2 mg L. Suprarenin. synthet. in 1.5 ccm physiol. 
Kochsalzlösung. Der Blutdruck steigt von 60 auf 
120 mm. 

30 Sekunden nach Beginn der Injektion, während des 
Stadiums der Aktionspulse und auf der Höhe der Druck¬ 
steigerung: 2. Blutentnahme. 

Da die Adrenalinwirkung keinen klaren Abfall zeigt, folgt 
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5 6 2. Injektion: 0.125 mg Suprarenin in 0.9 ccm pbysiol. 
Kochsalzlösung. 

2*/4 Minuten später: der Blutdruck ist gerade wieder auf 
der normalen Höhe angelangt: 3. Blutentnahme. 

Das Blut kam für 4*/4 St. _ 

in den Thermostat, das Serum i __ 

wurde am folgenden Tag unter- | — 

sucht. Das verwendete Frosch- f — 

präparat — Eseul. weiblich 7 

138 g — war über 2 Tage alt Kurve Yii. 

und zeichnete sich demzufolge durch hochgradige Empfindlichkeit aus. 
Wieder hat Serum 3 dieselbe vasokonstriktorisohe Wirkung wie Serum 1, 
während Serum 2 einen bedeutend höheren gefäßverengernden 
Effekt äußert. Die Sera wurden in der genannten Reihenfolge alle 
in der Verdünnung 1 : 16 injiziert. Übersichtshalber sind ihre Aus¬ 
schläge am Froschpräparat auf Kurve VII übereinander gezeichnet 

In 2 weiteren Versuchen wurden die absoluten Werte des 
Adrenalingehaltes der 3 Sera berechnet. 

3. 29. III. Katze. 3750 g. Äthernarkose. 

10 50 1. Blutentnahme. 

10 58 V4 mg Suprarenin. syntbet. in 1 ccm Ringerlösung. 
Der Blutdruck steigt von 140 auf 220 mm. 

45 Sekunden nach der Injektion: 2. Blutentnahme. 

11 00 Nach Absinken des Druckes auf 100 mm erneute In¬ 
jektion von 7« mg, der Druck steigt wieder auf 220, 
kehrt nach 3 Minuten auf 100 zurück. 1 Minute später: 
3. Blutentnahme. 

Die Auswertung erfolgte an einem 18 Stunden alten Präparat 
(männliche Esculenta, 74 g). Alle Sera wurden in vierfacher Ver- 



Kurve VII. 



dünnung injiziert. Die Injektion des 3. Serum erfolgte sofort nach 
der Erholung des Präparates von der Injektion des 2. Serums; des 
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besseren Vergleiches halber wurde die Kurve des 3. Serums über 
die des zweiten eingezeichnet. Nach Serum 3 folgte die Injektion 
von 2 frisch bereiteten Adrenalinlösungen 1 : 10 und 1 : 3 Millionen. 
(Vgl. Kurve VIII.) Die Gesamtblutmenge des Tieres betrug 
etwa 300 ccm (= 8% des Körpergewichtes), die des Serums = 65%> 
der Blutmenge oder etwa 200 ccm. Wie nun ein Vergleich zwischen 
Serum 1 und 3 und der Adrenalinkurve 1 : 10 Millionen zeigt, 
wirkte das Serum in vierfacher Verdünnung deutlich stärker als 
jene Lösung. Statt 1 : 2,5 Millionen dürfen wir demnach etwa 
1 : 2 Millionen als Grad des Adrenalingehaltes im normalen Serum 
und demjenigen, welches nach Abfall der Adrenalinwirkung ent¬ 
nommen wurde, annehmen. Der Gesamtadrenalingebalt des Serums 
betrug also etwa 0.1 mg. Das auf der Höhe der Adrenalinwirkung 
gewonnene Serum 2 wirkt in derselben Verdünnung 1 : 4 fast ge¬ 
nau wie die KontrollÖsung 1 : 3 Millionen, das Gesamtserum ent¬ 
hielt also in diesem Stadium 0.27 mg Adrenalin. Die Differenz 
0.17 mg ergibt die Menge Adrenalin, welche von dem injizierten 
V« mg noch im Serum kreisten, als die 2. Blutentnahme stattfand, 
= 68 %. 



IX. Blutdruckkurve zu Versuch 4. 


4. 13. IV. Kaninchen 1730 g. — 

9 40 1.5 g Urethan subkutan 
10 ,# 1. Blutentnahme 

10' 7 10 ccm physiol. Kochsalzlösung intravenös. 

10 25 1. Adrenalininjektion: 0.2 mg Suprarenin. synthet. in 
2.0 physiol. Kochsalzlösung. 

Der Verlauf der Blutdrueksteigerung und der Blutentnahmen 
sind aus der beigegebenen Blutdruckkurve ersichtlich. 

IO 33 2. Adrenalininjektion, 0,2 mg, sofort nach Abfall der 
Blutdrucksteigerung 4. Blutentnahme. 

Die Sera wurden nach l'/islündigem Stehen im Thermostat ain 
folgenden Tag an einem wenig empfindlichen Präparat unter- 
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sucht (weibliche Escul. 120 g; seit 2'/* Stunden fließt Ringerlösung 
durch das Präparat). 

Die früher erhobenen Befunde von dem restlosen Verschwinden 
des zugesetzten Adrenalins während seiner Wirksamkeit werden 
bestätigt. Im Anfang der Blutdrucksteigerung, 15 Sekunden nach 



Kurve X. 

der Injektion, werden dagegen noch 75°/o des injizierten Adrenalins 
im Serum angetroffen, wie sich aus folgender Berechnung ergibt. 

Serum 1, 3 und 4, aufs Doppelte verdünnt, wirken wie eine 
Adrenalinlösung 1 : 2 Millionen. In den 90 ccm Serum des Tieres 
zirkulieren also bei der 1., 3. und 4. Blutentnahme etwa 0.09 mg 
Adrenalin. Serum 2, 15 Sekunden nach der Adrenalininjektion 
entnommen, hat, ebenfalls aufs Doppelte verdünnt, den vasokon- 
striktorischsn Effekt einer Adrenalinlösung 1 : 750000. Im Gesamt¬ 
serum befinden sich zurzeit der 2. Blutentnahme also etwa 0.24 mg 
Adrenalin; die Differenz ergibt 0.15 mg als Überrest der injizierten 
0.2 = 75o/o. 

Die Zerstörung des Adrenalins im Warmblüterorganismus geht 
also mit dem Absinken der Blutdrucksteigerung völlig parallel. So¬ 
bald der Druck zur Norm zurückgekehrt ist, enthält das Blut die 
gleiche Adrenalinmenge wie vorher und das gesamte zugeführte 
Adrenalin ist aus dem Kreislauf verschwunden. 

Vorliegende Versuche sind somit eine weitere Bestätigung der 
Theorie der Adrenalinwirkung. Das Adrenalin hat den Mechanis¬ 
mus eines Potentialgiftes mit einer grundlegenden Sonderstellung 
gegenüber dem Muskarin, welche in der leichten Zerstörbarkeit des 
Adrenalins im Organismus besteht und welche es verhindert, daß 
die Adrenalinverteilung zwischen spezifischem Gewebe und Gewebs- 
umgebung das endliche Gleichgewicht erreichen kann. 

Die physiologische Bedeutung dieses Mechanismus beruht darin, 
daß die durch das Adrenalin bewirkte chemische Kreislaufregulation 
momentan einsetzt, sowohl im Sinne einer Blutdrucksteigerung 
bei Vermehrung des Adrenalingehaltes wie auch einer Herabsetzung 
bei Verminderung desselben. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Über die Wirkungen des Curarin und Verwandtes. 

Von 

R. Boehm. 

Inhalt. 

I. Welchen Einfluß bat Curarin auf die direkte Reizbarkeit des Skelettmuskels 
durch Induktionsströme? 

II. Wie verhalten sich der normale und der curarinisierte Froschmuskel gegen 
KondensatorentladuDgen V 

III. Vergiftung und Entgiftung (Curarin und andere Ammoniumbasen) durch 
Osmose von außen. 

Da die Cnrarewirkung neuerdings von mehreren Seiten wieder 
diskutiert worden ist, scheint es mir an der Zeit, die Resultate 
einiger Versuchsreihen der Öffentlichkeit zu übergeben, die ich im 
Laufe der letzten 6 Jahre ausgeführt habe, wenn sie auch in keinem 
unmittelbaren Zusammenhang miteinander stehen. Die Versuche 
sind ausschließlich mit von mir selbst dargestelltem reinen Curarin 
(Normaldosis tür Frösche 0,28 mg p. Kilo) an Esculenten angestellt. 

I. 

Welchen Einfluß bat Curarin auf die direkte Reizbar¬ 
keit des Skelettmuskels durch Induktionsströme? 

Es ist allbekannt, daß Curare die direkte Reizbarkeit des Skelett¬ 
muskels herabsetzt. Ist nun des Niveau, auf welches die direkte Reiz¬ 
barkeit — wie man annimmt infolge der Ausschaltung des Nervenein- 
ffusses — durch Curare oder Curarin heruntergeht, ein konstantes oder 
sinkt es — etwa in Folge zunehmender Intensität der Wirkung bei 
steigender Dosis weiter ? Ich batte mir diese Frage schon früher vor¬ 
gelegt und darauf 1895 eine Antwort gegeben •). Es war ein Frosch 
mit 0,01 g Curarin, der 2000 fachen derjenigen Dosis vergiftet worden, 
die zur völligen Aufhebung der indirekten Reizbarkeit ausreichend 
ist; ich konnte an den Muskeln dieses Tieres eine Stunde nach der 
Vergiftung keine Abweichung von dem gewöhnlichen Verhalten cura- 
rinisierter Muskeln konstatieren. Leider habe ich damals keine ge¬ 
naueren Aufzeichnungen gemacht, und da in jüngster Zeit Beobach¬ 
tungen über Wirkung des Curare auf den Skelettmuskel veröffent¬ 
licht worden sind, die meinem obigen Befund mit Curarin nicht 
entsprechen, so habeich den Gegenstand nochmals gründlich untersucht. 

l ) Dieses Archiv 35 p. 11*. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Parmakol. Bd. 63. 12 
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Versuch 1 u. 2. Zwei Esculenten amputierte ich unter Schon¬ 
ung des N. ischiadicus und sorgfältiger Vermeidung einer Blutung den 
einen Unterschenkel und vergiftete die Tiere eine Stunde später mit 
der zirka 4 fachen N. D. Curarin. 

Die Prüfung der Erregbarkeit der beider Muskel paare (Gastrocne- 
mii) für öffnungsinduktionsscbläge 1 ) ergab: 

]a. normaler Muskel. Schwellenwerth (Öffnungsschlag) 190 mm RA. 

lb. vergifteter Mukel (1 Stunde n. d. Vergiftung) 120 mm RA. 

2a. normaler Muskel „ „ 178 mm RA. 

2b. vergifteter (1 Stunde n. d. Vergiftung) 112 mm RA. 

Diese Zahlen geben eine ungefähre Vorstellung von dem Um¬ 
fange, in welchem die direkte Reizbarkeit dnroh Curarin verringert 
wird. Daß aber auch in diesem Punkte bei den Muskeln nicht 
bloß verschiedener sondern auch ein und desselben Tieres erheb¬ 
liche Schwankungen Vorkommen, braucht kaum betont zu werden. 

Tabelle 1. 


Versuchs - 

nummer. 

Schliessungsschlag 

j Oeffnungsschlag 

Curarin- 

dosis. 

(N.D.) 

i 

R. A. f. d, 
Schwellen¬ 
reiz 

, R, A. f. d. 
maximale 
Zuckung 

Höhe der 
maximal. 
Zuckung. 

R. A. f. d. 
Schwellen¬ 
reiz. 

R. A. f. d. 
maximale 
Zuckung 

Höhe der 
maximal. 
Zuckung. 



a) nicht vergiftete Muskeln 



3a 

135 

120 

20 mm 

162 

120 

20 mm 


3b 

142 

120 

— 

152 

120 

— 


4a 

164 

80 

29 „ 

165 

140 

30 „ 


4b 

140 

70 

30 „ 

163 

120 

30 „ 


5a 

155 

130 

42 „ 

161 

120 

43 „ 


6b 

133 

90 

40 „ 

157 

80 

42 „ 




b) vergiftete Muskeln 




6a 

123 

35 

9mm 

125 

100 

10.5., 

3 N.D. 

6b 

172 

45 

7 „ 

125 

70 

11.0„ 

» 

7a 

130 

25 

9 „ 

125 

80 

■ — 

5.4 N.D. 

7b 

120 

30 

12 „ 

123 

80 

15 „ 

b 

Sa 

120 

30 

11.5,, 

126 

75 

16.5,, 

7.0 N.D. 

8b 

120 

55 

25 „ 

125 

30 

30 „ 

yy 

9a 

112 

20 

26 „ 

127 

90 

30 „ 

16.0 N.D. 

9b 

111 

20 

23 „ 

129 

80 

27 „ 

»» 

10a 

123 

30 

20.5» 

130 

50 

28 „ 

16.0 N.D. 

10b 

122 

30 

23 „ 

127 

60 

28 „ 

yy 

tl 

92 

10 

13 „ 

126 

30 

31 „ 

20.0 N.D 


’) Hier und in allen späteren Versuchen kam ein Schlitteninduktorium mit 
20000 Windungen der sec. Spirale, gespeist durch einen auf 2 Volt geladenen 
Akkumulator in Verwendung. Die Prüfung geschah am Myographion (Elektroden 
am Oberschenkelknochen und der Achillessehne). 
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In Tabelle 1 sind die Ergebnisse einer Anzahl weiterer Ver¬ 
suche übersichtlich geordnet; sie registriert die Rollenabstände für 
Schwellen- und Maximalreize für Scbließnngs- und Öffnungssehläge, 

a) normaler und b) vergifteter Muskeln. Die Muskeln der mit 3,0 
bis 20 N. D. vergifteten Frösche (durchwegs die M. M. gastroene- 
mii) wurden 1—1V* Stunden nach der Vergiftung präpariert. 

Wie ersichtlich ist der Schwellenwert für Sohließnngs* und 
Offnungssehläge bei Vergiftung mit verschiedenen Curarindosen 
durchaus nicht von der Größe der Dosis abhängig; andererseits er¬ 
wies sich auch nach Vergiftung mit den größten Dosen, wie es 
auch sonst der Fall ist, der Muskel empfindlicher für Öffnungsschläge 
als für Schließungssohläge; nur einmal (Versuch 6b) und zwar nach 
der kleinsten Giftdosis war die Schwelle für den Schließungs- 
sohlag um 2 mm niedriger als für den Öffnungssohlag; ich kann 
also in diesem Punkte die Angaben von M. u. Mme. Lapieque 0 
auf welche ich im 2. Abschnitt zurückkommen werde, nicht be¬ 
stätigen. 

In einer anderen Versuchsreihe sollte entschieden werden, ob 
bei der längeren Einwirkung von Curarinlösungen in Ringer scher 
Flüssigkeit auf Muskeln (Gastrocnemii u. Sartorii) eine progressive 
Wirkung des Cnrarins auf die direkte Reizbarkeit des Muskels zu 
Tage tritt. Die bei diesen Versuchen benutzte Methode habe ich 
schon früher -) kurz beschrieben und die dazu dienenden Apparate in 
einer kürzlich erschienenen Mitteilung 3 ) durch Abbildungen veran¬ 
schaulicht. 

Gleichnamige Muskeln eines Frosches (Sartorii oder Gastroone- 
mii) kamen in ein Bad bestehend aus einer Lösung von Curarin 
in Ringersoher Flüssigkeit a) im Verhältniß von 1:1000 

b) 1 :10000. Für jeden Muskel sind 10 e 3 der Lösung erforderlich; 
im Falle a) befindet sich der Muskel in einer Curarinlösung, die 
0,01 g, also soviel Curarin enthielt, um zirka 713 Frösche zu lähmen. 
Nimmt man als Curaringebalt des Calebassencurare den Durch¬ 
schnitt von 7,0 Proz. 3 ), so würde etwa die Lösnng von 0,14 g 
eines solchen Curare in 10 e 3 Wasser (also von 1,4 Proz.) dem 
Cnraringehalt nach obigem Curaringiftbade entsprechen. Ich hielt 
es für ausreichend die Wirkung der beiden Konzentrationen (0,1 bis 
0,01 Proz.) mit einander zu vergleichen. 

1) Compt. rend. de la Soc. de Biolog. 1906. p. 993. 

2) Dieses Archiv. 58. 265. 3) Dieses Archiv 63. 156. 

3) vgl. R. Boehm. Abhdl. der k. s&chs. Oeselisch. der.Wissenseh. m&them. 
phys. CI. Bd. 24 Nr. 1. p. 11. 

12* 
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Versuch 12 gibt den Vergleich der Wirkung des 20 ständigen 
Aufenthaltes schon vom Kreisläufe aus maximal curarinisierter M. M. 
tartorii eines und desselben Tieres in 0,01 (a) — 0,1 (b) prozen¬ 
tiger Curarin Ringerlösung. Weder aus den Versuchszahlen noch 
aus der in Fig. la. u. b. wiedergegebenen graphischen Auf¬ 
zeichnung des Versuches ist ein fortschreitender Einfluß des Curarins 
auf die Verhältnisse der direkten Reizbarkeit des Muskels zu er¬ 
kennen. Fig. 4a. u. b. gibt die Ergebnisse eines zweiten in 
gleicher Weise ausgeführten Versuches wieder, dessen Protokoll der 
Raumersparnis halber weggelassen wurde. Die Versuche mit den 
beiden Muskeln wurden gleichzeitig an zwei Myographien ausgeführt, 
deren Scbreibhebel genau gleich lang waren. Die verschiedene 
Zuckungshöhe ist also auf individuelle Differenzen der beiden Mus¬ 
keln zurückzuführen. — In Versuch 13 Fig. 2a. u. b.) wurden 
ebenfalls 20 Stunden laug die beiden M. M. sartorii eines maximal 
curärinisierten Frosches in giftfreier Ringer scher Lösung beobachtet; 
die Resultate weichen von denen des Versuches 12 nicht merklich 
ab; der Versuch gibt nebenbei Gelegenheit, die Verschiedenheit der 
Reizbarkeit gleichnamiger Muskeln eines Tieres wahrzunehmen. 

Obiger Versuch sowie viele andere im 3. Abschnitte mitgeteilten 
bestätigten die schon vielfach von anderer Seite gemachte Erfahrung, 
daß Ringer sehe Flüssigkeit auch nach relativ sehr langer Einwirkung 
die Reizbarkeit des Skelettmuskels für Induktionsströme nicht 
beeinflußt. Ich kann hinzufügen, daß das Gleiche durchaus nicht 
für Reizung des Muskels mit Kondensatorent ladungen (vgl. 
Abschnitt 2) gilt. In diesem Falle fand ich, daß die Reaktion des in 
Ringer scher Lösung verweilenden Muskels schon nach 2 — 3 Stun¬ 
den fortschreitend erheblich alteriert wird. 

In Versuch 14 Fig. 3a. u. b.) präparierte ich die beiden 
M. M. gastroenemii eines nicht vergifteten Tieres mit den Nerven 
zusammen; der eine Muskel a kam in ein Giftbad von 0,01, der 
andere in ein solches von 0,1 Prozent. Nach zirka einer Stunde 
war die indirekte Reizbarkeit beider Muskeln aufgehoben; sie 
blieben dann noch 20 Stunden in den Giftbädern. In allen Versu¬ 
chen wurde die direkte Reizbarkeit stündlich geprüft. Auch bei 
der letzten Anordnung hatte die CurarinkonZentration keinen Einfluß. 

Versuch 12. Esculenta 55,0 g 

Das Tier wurde 1 Stunde nach Vergiftung mit 0,2 mg (3,6 mg 
p. Kilo) Curarin getötet und beide M. M. sartorii auspräpariert. 

10 h 10‘ resp. 10 h 20‘ kamen beide Muskeln in das Giftbad, und zwar 
a (rechts) in 0,01°/ 0 , b (links) in 0,1% Curarin in Ringers Flüssig¬ 
keit; sie wurden, wie in den anderen Versuchen, nur während der in 
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stündlichen Zwischenräumen stattfindenden Beizung aus dem Giftbade 
entfernt und waren mit je einem Myographen verbunden. 


Zeit 

Schwellenwert für 
direkte Reizung 
in mm R. A. 

maximale Zuckung 
beobachtet bei mm 

R. A 

Höhe der 
Zuckung 

maximalen 
in mm 


a. (0.01 ° 0 ) 

b. (0.1 °l 0 ) 

a. (0.01 0/ 0 ) 

b. (0 l o/o) 

a. (0.01 %) 

b. (0.1 Oy 

11 übr 

124 

138 

20 

20 

22 

34 

12 „ 

128 

140 

20 

20 

23 

34 

1 , 

128 

138 


20 

25 

34 

2 . 

125 

134 

20 

20 

24 

33 

» . 

128 

136 

20 

20 

24 

33 

4 * 

125 

135 

20 

20 

25 

32 

5 » 

125 

132 

20 

20 

27 

32 

6 „ 

125 

132 

20 

20 

27 

33 

7 * 

125 

13t 

20 

i 

20 

28 

32 

8 . 

128 

135 

20 

20 

27 

31 

9 * 

125 ! 

134 ; 

20 

20 

26 

28 

10 „ 

125 

130 

20 

20 

27 

30 

8 * (am 

110 

128 

20 

20 

11 

16 

folg. Morgen) 

: 

1 


i j 



i 


Versuch 13. Esculenta 40,0 g (U). 

Das Tier wurde 1 Stunde nach der Vergiftung mit 0,02 mg 
(0,5 mg p. Kilo) Curarin getötet, hierauf beide M. M. sartorii ausprä¬ 
pariert und die beiden Muskeln sodann in Ringer scher Flüssigkeit 
belassen, aus derselben nur in einstündigen Zwischenräumen zum Zweck 
der Reizung vorübergehend entfernt. Jeder Muskel war mit einem 
Myographen verbunden, a: (rechts), b: (links). 


Zeit 

Schwellenwert für 
direkte Reizung 
in mm R. A. 

maximale Zuckung 
bei mm R. A. 

Höhe der maximalen 
Zuckung in mm 



a 

6 

a 

6 

a ! 

6 

10 Uhr 

145 

128 

20 

20 

17 

29 

11 

♦» 

145 

135 

20 

20 

IC 

25 

12 

rt 

140 

130 

20 

20 

15 

27 

1 

n 

145 

128 

20 

20 

15 

26 

2 

ff 

145 

128 

20 

20 

15 

25 

3 

n 

145 

128 

20 

20 

15.5 

25 

4 

ff 

145 

125 

20 

20 

15 

22 

5 


145 

125 

20 

20 

15 

20 

6 

ff 

145 

125 

20 

20 

16 

23 

8 

ff 

140 

125 

20 

20 

15 

17 

10 

V 

140 

115 

20 

20 

14 

10 

8 

ff 

130 

100 

20 

20 

10 

7. 

(am 

fol<r. 

1 
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Versuch 14. Eskulenta 56,0 g. 

Die beiden M. M. gastrocnomii mit den N. N. ischiadici 
aus dem getöteten Tiere frisch auspräpariert. Das Gewicht der beiden 
Muskeln (nach dem Versuche bestimmt) betrug: rechter 
0,94 g; linker 0,95 g. 

Vor der Vergiftung: a) rechts: Schwellenwert für indi¬ 
rekte Reizung: 410 mm; maxim. Zuck, bei 18 mm, maxim. Zuckungs¬ 
höhe 23 mm. b) links: Schwellenwert für indirekte Reizung: 260 mm 
maxim. Zuckung bei 145 mm maximale Zuckungshöhe 33 mm. 

9h. 25', resp. 9h. 31', werden beide Muskeln (mit den Nerven 
außerhalb) in das Giftbad und zwar a (rechts) in 0,01%, b (links) in 
0,01 °/o Curarin in Ringers Flüssigkeit gebracht und darin bis zum 
Ende des Versuchs belassen. 


Zeit 

Schwellenwert f. d i r e k t e 
Reizung in mtn R.A. 

Maximale Zuckung 
beobachtet bei mm R.A. 

Höhe der maximalen 
Zuckung in mm 


a. (0.01 °/o) 

b. (0.1 °/o) 

a. (0.01 o/ 0 ) 

b. 0.1 o/ 0 ) 

a. (0.01 o/ 0 ) 

[ b. (0.1 o/ 0 ) 


10 Uhr45 Min. resp. 10 Uhr 25 Min. war indirekte Reizung auch mit tetan. Strömen 
bei beiden Muskeln erfolglos. 


10 „ 30 ,, 

— 

122 

— 

60 

— 

33 

10 „ 49 „ 

130 

— 

40 

60 

25 

— 

11 „ 30 

132 

122 

40 

60 

25.5 

34 

12 „ 30 „ 

129 

120 

40 

60 

26 

34 

1 ,y 30 ,, 

127 

119 

30 

50 

26 

34 

2 » 39 ,, 

127 

115 

30 

50 

24.5 

29 

3 „ 30 „ 

125 

110 

30 

40 

24 

30 

4 „ cO ,, 

126 

118 

30 

30 

23 

3t 

® »> 30 ff 

125 

115 

30 

30 

23 

30 

6 ,, 30 ,, 

124 

113 

50 

30 

21 

28.5 

^ D 30 „ 

124 

112 

40 

30 

21 

28 

11 „ - „ 

120 

105 

20 

30 

18 

23 

8 „ nächsten 
Morgens 

110 

100 

20 

20 

9 

10 




Fig. lb. 
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Ein Einflaß des Cararins auf die direkte Reizbarkeit des Mus¬ 
kels hätte dann angenommen werden müssen, 1. wenn die Reizbar¬ 
keit in den Curarinlösungen rascher abgenommen hätte als in Rin¬ 
ger scher Flüssigkeit; 2. wenn der Abfall der Reizbarkeit in der 10mal 
so starken Curarinlösung schneller erfolgt wäre als in der verdünnten. 
Wie die Protokolle und die Kurven zeigen, ist keine dieser Voraus¬ 
setzungen realisiert worden. Die indirekte Reizbarkeit ist vielmehr 
in demselben Tempo herabgesunken, wie es bei jedem im Absterbe¬ 
prozeß begriffenen Muskel auch in Ringer scher Flüssigkeit oder 
in einer feuchten Kammer der Fall ist. 

Wenn also in konzentrierteren Curarelösungen wie z. B. in den 
Versuchen von Langley L ) eine progessive Abnahme der direkten 
Reizbarkeit des Muskels stattfindet, so ist diese Wirkung jedenfalls 
nicht dem Curarin zu zuzuschreiben. Langley selbst läßt die 
Möglichkeit offen, daß die Kalisalze des Curare dabei beteiligt sein 
können. Es ist aber außerdem zu erwägen, daß im Curare außer 
den Mineralsalzen noch in viel größerer Menge organische Stoffe 
enthalten sind, deren Einwirkung auf den Muskel und andere Ge¬ 
webe sich vollständig unserer Kenntnis und Beurteilung entzieht. 
Es dürfte nicht überflüssig sein, hinzuzufügen, daß das oben Darge¬ 
legte auch nur für das Curarin aus Calebassen oder Tontöpfen 
(Protocurarin) gilt. Jacabhazy 1 2 ) hat in meinem Laboratorium 
nachgewiesen, daß Tubocurarin (das in dem in Bambusrohren ver¬ 
packten Pfeilgift entlaltene Alkaloid) eine schädigende, die direkte 
Reizbarkeit des Muskels herabsetzende Wirkung ausübt. 

W. Kühne 3 ) beobachtete schon 1860, daß ein vom Kreis¬ 
lauf aus mit Curare vergifteter M. sartorius (der durch tetanisierende 
Induktionsströme vom Rückenmark aus nicht mehr erregbar war), 
bei direkter Reizung in der Nähe de3 Nerveneintritts erregbarer 
war als von hier ans nach den beiden Enden hin. Die Unterschiede 
waren aber geringer als es im allgemeinen bei unvergifteten Sar- 
torien der Fall ist. Kühne sagt: „Durch Vergiftung mit Curare 
sinkt die Erregbarkeit des Muskels für elektrische Reizung nur in 
den nervenhaltigen Teilen, die nervenfreie reine kontraktile Sub 
stanz bleibt absolut unverändert.“ Er findet ferner, daß bei Ver¬ 
wendung zweier Sartorien des gleichen Tieres, der eine, von der 
Nerveneintrittstelle aus in Anelektrotonus versetzt (4—8 grove), 

1) Journ. of Pbysiol. 89. 1909. 

2) Dieses Arch. 42. p. 10. 

3) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1860. p. 477. 
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dessen Nerven also durch den Anelektrotonus gelähmt sind, weniger 
reizbar ist als der andere nach Vergiftung mit Curare. (Die Diffe¬ 
renz betrug am Rheotom häufig 60 cm des Neusilberdrahts). Kühne 
schließt hieraus, daß die letzten Enden der intramuskulären Nerven 
(derjenige Teil der „Primitivfasern“, welcher mit der kontraktilen 
Substanz physiologisch verknüpft ist), von dem Gifte verschont bleiben. 

Die Angaben W. Kühnes wurden von C. Sachs 1 ) bestrit¬ 
ten; er fand bei hinreichend stark vergifteten Muskeln keine Erreg¬ 
barkeitsdifferenz zwischen den nerverhaltigen und nervenfreien Mus¬ 
kelteilen, Pollitzer*), der unter Kühne den Gegenstand noch¬ 
mals eingehend untersuchte, bestätigte Kühnes Befunde auch 
bei starker Curarevergiftung und erweiterte sie noch dahin, daß 
sowohl am normalen wie am curarisierten Muskel zwei Stellen 
höherer Reizbarkeit vorhanden sind. In letzter Zeit konstatierte 
endlich F. B. Hofmann 5 ), daß sich der Sartorius mechanischen 
Reizen gegenüber ganz analog verhält wie elektrischen. Auch bei 
mechanischer Reizung ist die Reizbarkeit an verschiedenen Stellen 
verschieden. „Die Stellen höchster Reizbarkeit fallen auf jene 
Muskelpartien, wo sich die meisten Nervenendigungen anhäufen. 
Daß aber die hohe Reizbarkeit dieser Stellen nicht ausschließlich 
auf die Anwesenheit nervöser Elemente zu beziehen ist, das geht 
daraus hervor, das die Sobwellendifferenzen, wenn auch etwas ab¬ 
geschwächt, aber doch noch ganz deutlich weiter bestehen blieben, 
wenn man die motorischen Nerven vorher zur Degeneration ge¬ 
bracht hatte.“ F. B. Hofmann fand ferner, daß wenn man das 
Versuchstier vorher mit Curare oder Curarin in einer Dosis, welche 
eben zur völligen Lähmung hinreicht, vergiftet hat, 
der vergiftete Muskel nachher genau dieselben lokalen Unterschiede 
der mechanischen Reizbarkeit zeigt wie der normale. 

Die Beobachtungen F. B. Hofmanns erstrecken sich also 
auf eben vollständige Curare- resp. Curarinvergiftung. Pollitzer 
gibt ausdrücklich an, große Curaredosen gebraucht zu haben, teilt 
aber leider nur sehr wenig zahlenmäßige Versuchsdetails mit. Ich 
beschloß daher auch über diesen Gegenstand selbst eine Versuchs¬ 
reihe und zwar mit großen Curarindosen anzustellen. 

Die von Pollitzer gewählte Versnchsanordnung ist etwas 
kompliziert; es ist auch nicht angegeben, wie die Reizeffekte beim 
Aufsuchen des Schwellenreizes beobachtet worden sind. Ich be- 

1) Arch. f. Anat. n. Physiol. 1874. p. 57. 

2) Journ. of. Physiolog. 7. 18S6. 

1) Medizin. Klinik. No. 38 u. 39. 1909. 
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diente mich des folgenden einfachen Verfahrens. Der dem vergifte¬ 
ten Tier 1—1V* Stunde nach der Vergiftung entnommene M. sarto- 
rius wurde in einer feuchten Kammer, das Knieende nach oben 
vertikal aufgehängt und mit dem Myographion (Belastung 10,0 g) 
verbunden. Hinter dem Muskel befand sich genau vertikal befestigt 
eine Millimeterskala, deren Nullpunkt dem oberen Muskelende ange- 
paßt wurde; an einer seitlichen Säule waren vertikal verschiebbar 
die Elektroden angebracht; sie bestanden aus zwei 0,5 mm dicken, 
2 cm langen Platindrähten, die einen Vertikalahstand von 2 mm 
hatten, aber schräg so in einem Halter befestigt waren, daß der 
Muskel zwischen ihnen lag und der Induktionsschlag die Muskel¬ 
substanz schräg in der Distanz von 2 mm durchsetzen mußte; die 
eine Elektrode lag also der äußeren, die andere 2 mm weiter unten 
der inneren Muskelfläcbe so an, das bei sicherem Kontakt die freie 
Beweglichkeit des Muskels nicht gehemmt war. Die Heizstellen konn¬ 
ten auf diese Weise bequem an der Skala abgelesen werden. Als 
Reize dienten Öffnungsinduktionsschläge. Ein kalibriertes Indukto- 
rium stand leider nicht zu Verfügung; die Differenzen der Rollen¬ 
abstände, die den verschiedenen Schwellenreizen entsprachen, waren 
auf alle Fälle groß genug, um die Verschiedenheit der Reizbarkeit 
in verschiedenen Regionen hervortreten zn lassen und eine an¬ 
nähernde Vorstellung von der Größenordnung dieser Differenzen zu 
gestatten. 

Es folgen die Protokolle von 5 auf diese Weise ausgeführten 
Versuchen: 


Versuch 1 5. Esculenta 61.0 g. 
Yergiftg. mit 11.4 fach. N. D. 
Länge des Muskels 41 mm. 
Nerveneintritt bei 14 mm. j 

Versuch 16. Esculenta 85.0g. 
Yergiftg. mit 4 fach. N. D. 
Länge des Muskels 44 nun. 
Nerveneintritt bei 15 mm. 

Versuch 17. Esculenta 106 g. 
Vergiftg. mit 4 fach. N. D. 
Länge des Muskels 45 mm. 

Reizstelle 

Reiz- 

1 Std. 

Reizstelle 

Reizschwelle 

Reizstelle 

Reizschwelle 

mm 

schwelle 

R. A. 

später 

mm 

R. A. 

mm 

R. A. 

37—40 

216 


41—44 

183 

41—44 

139 

34—37 

226 

210 

37—40 

198 

39—41 

166 

30—33 

226 

230 

33—36 

193 

33—38 

178 

26—29 

209 

217 

29—33 

188 

32—35 

183 

22—25 

198 

205 

25—28 

182 

29—32 

183 

18—21 

204 

165 

21—24 

180 

26—29 

179 

14—17 

210 

170 

17-20 

180 

23—26 

178 

10-13 

173 

176 

13-16 

189 

1 20—23 

176 

6—9 

208 

208 

9—12 

196 

17—20 

182 

2—5 

162 

182 

8—11 

103 

14—17 

186 




4—7 

178 

11—13 

184 




2-5 

162 

8—11 

204 






5—8 

190 


1 




2—5 

168 
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Versuch 1$. Esculenta 68.0 g. 
Vergiftg. mit 6 fach. N. D. 
Länge des Muskels 42 mm. 
Eintrittsstelle des Nerven 
bei 15 mm. 

Versuch 19. Esculenta 54.2 g. 
Vergiftung mit 13 fach. N .D. 
Länge des Muskels 35 mm. 

Keizätelle 

i 

Reizschwelle 

Reizstelle 

Reizschwelle 

mm 

R. A. 

mm 

R. A. 

38—41 

5cT 

32—34 

95 

34—37 

155 

28—30 

150 

30—33 

170 

25—27 

164 

26—29 

201 

22—24 

171 

22—25 

199 

21—23 

175 

19—22 

203 

20-22 

179 

15—18 

200 

15—17 

159 

10—13 

190 

10—12 

163 

3—6 

184 

5—7 

163 


Die Protokolle zeigen, daß auch noch bei der Vergiftung mit 
der 13 fachen Normaldosis Curarin die Erregbarkeitsunterschiede 
an verschiedenen Stellen des M. sartorius gut nachweisbar und die 
Angaben von KBhne und Pollitzer auch fttr den Fall hoher 
Giftdosen zutreffend sind. 

Es gibt also auch im Curarinzustande am Skelett¬ 
muskel des Frosches Orte verschiedener Erregbarkeit; ob denselben 
histologisch oder chemisch differenzierte Substanzen entsprechen 
und ob letztere dem Bereiche des Nerven oder der kontraktilen 
Substanz angehören, dürfte zunächst experimentell mit Sicherheit 
kaum zu entscheiden sein. 


II. 

Wie verhalten sich der normale und der curarinisierte 
Frosohmuskel gegen Kondensatorentladungen? 
Weitaus die meisten Untersuchungen über die physiologischen 
Eigenschaften des Skelettmuskels sind am curarisierten Muskel an¬ 
gestellt worden, der auch heute, noch von der Mehrzahl der Phy¬ 
siologen als „entnervt“ angesehen wird. Da Möglichkeiten, auf 
andere Weise als durch Curare den Nerveneinfluß auszuschalten, 
wie z. B. durch den Anelektrotonus nur in beschränktem Umfang 
experimentell verwertbar sind, so gibt es eigentlich nur wenige 
Tatsachen in der Physiologie, die sich auf den dem Nerveneinfluß 
entzogenen normalen, d. h. nicht mit Curare vergifteten Skelett¬ 
muskel beziehen. 
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Auf Grund vieler früherer experimenteller Beobachtungen gilt 
ziemlich allgemein die Annahme, daß das Curare die kontraktilen 
Substanzen des Skelettmuskels nicht — oder höchstens in unerheb¬ 
lichem Maße beeinflußt und daß die Unterschiede, die in dem Ver¬ 
halten des normalen und des durch Curare „entnervten“ Muskels 
deutlich genug hervortreten, wie die Abnahme der Erregbarkeit 
für Induktionsströme und das zuerst von E. Brücke 1 ) beobachtete 
Verhalten des curarisierten Muskels gegen konstante Ströme von 
kurzer Dauer — eben nicht auf einer Muskelwirkung des Curare 
sondern auf dem Wegfall des Einflusses der intramuskulären Nerven 
beruhen. 

M. et Mme. L. Lapique 2 ) haben im Jahre 1908 eine neue 
Theorie der Curarwirung aufgestellt; das Wesen der Vergiftung 
beruht nach derselben auf einer Verlangsamung des Er¬ 
regungsvorgangs im Muskel. Im normalen Muskel sind 
die Erregungsprozesse im Nerven und im Muskel isochron, d. b, 
von der gleichen Periode 3 ). Durch die Wirkung des Giftes, in 
Folge der Verlangsamung des Erregungsvorganges im Muskel wird 
die Übertragung der Erregung vom Nerven auf den Muskel un¬ 
möglich. Da der Beweis für die Richtigkeit dieser Annahme mit 
Curare allein nicht zu führen ist, wird ein anderes Nervenendgift, 
das Strychnin herangezogen. Dieses beschleunigt (nach Ver¬ 
suchen von Mme. Lapicque 4 )) den ErregungsVorgang im Nerven 
ohne die Periode der Muskelerregung zu beeinflussen. Der Effekt 
ist aber der gleiche — die Differenz der Erregungsperioden ver¬ 
eitelt die Übertragung der Erregung von dem einen auf das andere 
reizbare Gebilde. Ganz besonders wird außerdem von M. et Mme. 
Lapicque hervorgehoben, daß die Verlangsamung des Erregungs¬ 
prozesses im Muskel bei Steigerung der angewandten Curaredosis 
außerordentlich zunimmt, und, wie schon im ersten Abschnitt dieser 
Abhandlung erwähnt wurde, soll dieser veränderte Zustand des 


1) E. Brücke, Über das Verhalten entnervter Muskeln gegen diskonti¬ 
nuierliche elektrische Ströme. Ber. d. K. Akad. d. Wissensch. z. Wien 58. 2 
(1868) p. 125; vgl. auch ibid. 56. 2 (1867) p. 594. 

2) M. et Mme. L. Lapicque. Sur le mdcanisme de la curarisation; 
compt. rend. hebdom. de la soc. d. Biologie 1908 II. p. 733; und Variations de 
rexcitabilitö du muscle dans la curarisation. Ibid. 1906 I. p. 901. 

3) Dieselben: Comparaison de l’excitabilitd du muscle ä, celle de son 
nerve moteur. Ibid. 1906 I. p. 898. 

4) Mme. L. Lapicque: Action de la Strychnine sur l'excitabilitd du 
nerve moteur, Bull, de la soc. de Biolog. 1907, I. p. 1062. 
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Muskels auch darin sich zu erkennen geben, daß er bei Reizung 
mit Induktionsschlägen ftlr die längerdauernden Schließungssohläge 
empfindlicher wird als ihr Öffnungssohläge. 

Das Gebiet der Wirkung des Curare wird durch diese Theorie 
also in den Muskel verlegt und dem Gifte außerdem eine pro¬ 
gressive Wirkung auf die Muskelsubstanz zugeschrieben. Ich 
komme unten auf diesen Gegenstand zurück. Vorerst möchte ich 
hier noch der Versuche von Lucas Keith 1 ) gedenken, deren 
Ergebnisse, soweit ich sehe, im wesentlichen mit der bisherigen 
Auffassung des Wesens der Curarewirkung konform sind. Der Autor 
experimentierte am isolierten M. sartorius des Frosches mit Ketten¬ 
strömen, deren Dauer durch einen Pendelapparat exakt variiert 
werden konnte und gelangt zu der Aufstellung dreier reizbarer 
Substanzen im Nervmuskelapparat: a) der kontraktilen Substanz, 
ß) der Substanz der Myo-neuralverbindung, y) der Nervensubstanz; 
sie unterscheiden sich durch die Geschwindigkeit des Erregungs¬ 
verlaufs, die am geringsten in a, am größten in ß gefunden wurde. 
Die weniger „schnellen“ Substanzen sind durch schwächere Ströme 
reizbar. Der normale Apparat gibt eine komplexe Kurve, in 
welcher der Übergang von einer reizbaren Substanz zu der anderen 
sich durch einen Knick kennzeichnet. Curare in kleiner Menge 
beseitigt erst den durch y (Nervensubstanz), in größerer Menge aus 
dem durch ß verursachten Kuick. »The action of curare observed 
in tbese experiraents may be summed up in this way: There is 
a strength of curare, which renders excitation tbrough the nerv im- 
possible but leaves the substance ß still excitable and in functional 
oonnection with the muscle. Curare of a strength slightly greater 
tlian this abolishes the curve of the substance ß, either by slowing 
its excitationsprocess or by depressing its excitability, but leaves 
the substance a practically uncbanged, both in excitability and in 
rapidity of its excitationsprocess.“ Eine progressive Wirkung des 
Curare auf den Muskel (Substanz o) hat also offenbar Lucas Keith 
nicht beobachtet. — 

Ich empfand das Bedürfnis, mich, soweit es sich um die 
Curarewirkung handelt, von den Tatsachen, auf welche 
Mr. et Mme. L. Lapioque ihre neue Theorie stützen, durch 
eigene Beobachtung zu überzeugen. Diese Tatsachen wurden er¬ 
halten mit Hilfe der Methode der Reizung mit Kondensatorent¬ 
ladungen. Bekanntlich sind die Ergebnisse dieser Methode in 


4) Lucas Keith, Journ. of Physiolog. 36, 114 
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neuerer Zeit mehrfach von den Physiologen als Grundlage für die 
Theorie des Erregungsvorgangs im Nerven und Muskel verwertet 
worden. Fttr den vorliegenden Zweck wird es an dieser Stelle 
genügen, einige orientierende Vorbemerkungen Uber die Kondensator¬ 
methode vorauszuschioken. Ihr Hauptvorzug besteht bekanntlich 
darin, daß die bei der Reizung von Nerven oder Muskeln mit Kon¬ 
densatorentladungen stattfindenden elektrischen Einflüsse genau 
nummerisch bestimmbar und in weiten Grenzen abstufbar sind. 
Die in Betracht kommenden Faktoren sind die Kapazität des Kon¬ 
densators (c) gemessen in Mikrofarads, das Potential, auf 
welches der Kondensator geladen wird (p) in Millivolt, und 
der Widerstand im Muskelkreise (w) in Ohms. Das Produkt p. c 
gibt die bei der Ladung oder Entladung gelieferte Elektrizitätmenge 
(Quantität) in Vtooo Mikroooulombs, der Ausdruck 

p 1 2 ~ 10 -5 die Gesamtenergie der Ladung oder Entladung in Ergs. 

Durch einfache Rechnung kann außerdem aus den obigen Daten 
(aus der Kapazität und dem Widerstand im Muskelkreise) der zeit¬ 
liche Ablauf — die Dauer einer Ladung oder Entladung gefunden 
werden. Der Gang eines Versuches ist gewöhnlich der, daß für 
eine Zahl verschiedener Kapazitäten die Ladungspotentiale aufge¬ 
sucht werden, die als Schwellenreize wirken, i. e. eben eine mini¬ 
male Zuckung des Muskels auslösen. 

Alle bisherigen Untersuchungen') haben übereinstimmend ergeben, 
daß bei abnehmender Kapazität das für den Schwellenwert erfor¬ 
derliche Potential stetig zunimmt Das Produkt p o (die Elektrizitäts¬ 
menge) und die Gesamtenergie sinken dagegen mit abnehmender 
Kapazität, und zwar die Quantitäten stetig; die Energie erreicht 
bei einer gewissen Kapazität ein Minimum (Optimum) und steigt 
dann wieder an; letzterer Punkt wird von L. Hermann 4 ) als 
eines der wichtigsten Ergebnisse der Kondensatorversuche be¬ 
zeichnet. 

J. LHoorweg 3 ) und G. Weiß 4 ) haben bekanntlich, ersterer 
mit Zugrundelegung von Kondensatorversuchen, letzterer nach Be¬ 
obachtungen mit Kettenströmen von genau abgestufter Dauer em- 

1) Vgl hierüber Cybu 1 8ki AZanietowski, Pflügers Arch. 56, 
1894. Hoorweg, ibid. 92 , 1892. G. Weiß, Arch. italien. de Biolog. 3»» 
1901. L. Hermann, Pflügers Arch. 111, 1906. M. etMme. Lapicque 
Journ. d. Physiol. et de Patholog. gdn. 1903 p. 990, u. 1. c. 

2) Pflügers Arch. 111, 541. 

3) Pflügers Arch. 92 , p. 97. 

4) Arch. italienn. de Biol. 35, 440. 
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pirische Formeln für den Erregungsvorgang im Nervenmuskelapparat 
aufgestellt. Obwohl hier nicht beabsichtigt wird, auf die theore¬ 
tische Seite der Frage einzugehen, muß doch dieser mathematischen 
Formulierung Erwähnung geschehen, weil sie für die Dar¬ 
stellung und die von Mr. et Mme. L. Lapicque gewählte 
Auswertung der Versuchsresultate von Bedeutung ist. Ich kann 
mich hier auf die H o o r w e g sehe Formel beschränken; sie lautet: 

P = aR -f- -jp wo P die Polspannung, c die Kapazität des Kon¬ 
densators, R den Widerstand und a und b zwei Konstanten sind. 
Die Gleichung läßt sieb, wie von L. Hermann 1 2 ) und auch von 
L. Lapicque*) dargelegt wurde, wenn der Widerstand während 
des Versuches nicht variiert wird, durch Weglassung von R ver¬ 


einfachen und lautet dann p = a 4- —. Hoorweg fand bei Kon- 

densatorversuohen am Menschen die Beobachtungen in guter Über¬ 
einstimmung mit obiger Formel. L. Hermann (Le.) zeigte dann 
an einem größeren Versuchsmaterial (N. ischiadicus mit Gastrocne- 
mius des Frosches) daß die Hoorweg sehe Formel nur annähernd 
seinen Beobachtungen entsprach. Die Formel ist die Gleichung 
einer geraden Linie. Wenn man die Werte für c auf der Abzisse, 
die für p. c. (die Quantitäten) auf der Ordinate eines rechtwinkligen 
Koordinatensystems aufträgt, müßten letztere Werte auf einer geraden 
Linie liegen. L. Hermann (1. p. c. 565) fand diese Bedingung 
in seinen Versuchen nicht erfüllt, und auch M. et Mme. Lapicque 
konstatierten, daß insbesondere im Bereiche der kleineren Kapazi¬ 
täten und an „langsameren“ Muskeln die Kurve der p. c. von der 
Geraden ahweicht und gegen die Abszisse konkav verläuft; sie be¬ 
nutzten in solchen Fällen eine durch Hinzunahme einer dritten 
Konstante korrigierte Gleichung, nämlich: po = a ße — yp, wo 
a, ß und y die aus den Beobachtungen zu berechnenden Konstanten 

sind. Die Quotienten der Konstanten a und b, -g-, oder c, ß und y, 


( ~ ß ~ ) definieren M. et Mme. L. Lapicque 3 ) als eine 
Zeit (Quantität: Intensität) und benutzen diese Quotienten bei 


1) 1. c. 

2) 1. C. p. 998. 

3) Compt. rend. de la Soc. de Bio). 1905, I. p. 502; vgl. auch Journ. d. 
Physiol. et d. Patbolog. general. 1903 p. 999. 
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ihren Versuchen als Maßstab für die Geschwindigkeit des Erregungs¬ 
vorganges. 

Nachdem mir einige orientierende Versuche gezeigt hatten, daß 
die Ergebnisse der direkten Muskelreizung des curarinisierten und 
nicht curarinisierten Muskels je nach den Versucbsbedingungen in 
ziemlich weiten Grenzen verschieden sind, daß namentlich auch der 
Zustand der Versuchstiere einen großen Einfluß ausübt, kam ich zu 
der Einsicht, daß wenige Versuche nicht ausreichen würden, um zu 
einem sicheren Resultate zu gelangen; es erschien unerläßlich, nicht 
nur die Dosierung des Curarins in weitem Umfang zu variieren, 
sondern außerdem auch ausgedehntere Erfahrungen über das Ver¬ 
halten des normalen Muskels gegen direkte Kondensatorreizung zu 
sammeln. Lag in beiden Reihen eine größere Zahl einwandsfreier 
Beobachtungen vor, so konnte wenigstens einigermaßen der Ver¬ 
gleich ein Urteil gestatten, außerdem wird die einfache Nebenein¬ 
anderstellung der einzelnen Versuche einen lehrreichen Einblick in 
die vorkommenden natürlichen Schwankungen gewähren. Die 
möglichst vollständige Mitteilung meines Versuchsmaterials erschien 
schon aus diesem Grunde zweckmäßig. 


Zur Methode. 


Ich bediente mich im wesentlichen der gleichen Versuchsan¬ 
ordnung, die L. Hermann ') bei seinen Versuchen benutzt hat 
und die auch in B. Tigerstedts Handbuch der physiologischen 
Methodik, II. Bd. 4, Abt., p. 317 von S. Garten beschrieben 
worden ist. Als Elektrizitätsquelle dienten 4, bei Bedas f auch 5 
stets auf je 2 Volt geladene Akkumulatoren. Durch die Widerstände 
von Stöpselrheostaten (a und ß) konnte das zur Ladung des Kon¬ 
densators verwendete Potential (auf 1 Ohm genau) abgestuft werden; 

nß 


es ergibt sich aus der bekannten Beziehung 


wo n die Pol¬ 


spannung der Batterie in Volt (im vorliegenden Falle 8 oder 10) 
und a und ß die beiden Widerstände (in Ohm) bedeuten. Ich ver¬ 
wendete einen Präzisionsglimmerkondensator von Dr. A. Edel¬ 
mann (München), der die Abstufung der Kapazitäten von 1,0 bis 
0,001 m F (Mikrofarad) zuließ. Im Kondensatorkreis befand sich 
entweder (bei der Minderzahl der Versuche) nur ein Tasterschlüssel, 
durch dessen Schluß resp. Öffnung der Kondensator geladen resp. 
entladen wurde; es gingen dann sowohl Ladung als auch Entladung 


l) 1. C. 
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durch den Mnskel, wurde aber ausnahmslos nur die Wirkung der 
Entladung registriert. In den meisten Versuchen war zur Bewerk- 
stelligung möglichst momentaner Schließung und Öffnung dem Kon¬ 
densatorkreis ein feinerer elektro-magnetischer Quecksilberkontakt¬ 
apparat und eine Tastervorrichtung angeschlossen, die es ermöglichte, 
die Ladeströme durch Kurzschluß vom Muskel abzublenden, so daß 
nur die Entladung ins Präparat gelangte. Durch eine Wippe ohne 
Kreuz war mit dem Kondeusator-Muskelkreis die Vorrichtung zur 
Messung des Widerstandes nach der Kohlrausch sehen Telepbon- 
metbode verbunden. Als Stromquelle diente hier die sekundäre 
Spirale eines mit 2 Volt gespeisten vertikalen Schlitteninduktoriums, 
dessen Unterbrecher so eingerichtet war, daß er einen gleichmäßigen 
gut hörbaren Ton erzeugte, so daß die Bestimmung des Wider¬ 
standes genau wie hei den physikalisch-chemischen Widerstandsbe¬ 
stimmungen mit Meßdraht und Telephon leicht und mit ausreichender 
Genauigkeit in beliebigen Zeitpunkten stattfinden konnte. Die 
Stromstärke wurde so gewählt, daß der Strom für den Muskel ge¬ 
rade noch unterschwellig war. Ich habe mehrfach vergleichshalber 
den Widerstand außerdem mit Hilfe des konstanten Stromes (2 Volt) 
und eines Galvanometers bestimmt, und bin, da die Resultate gut 
Übereinstimmten, bei dem bequemeren Kohlrausch sehen Ver¬ 
fahren geblieben. 

Von der Aufnahme eines Zusatzwiderstandes in den Muskel¬ 
kreis, wie er von den meisten Forschern bei Versuchen am 
N erven verwendet wurde, habe ich abgesehen, da während der 
relativ kurzen Dauer einer Beobaohtungsreihe (30—40') eine erheb¬ 
liche Änderung des Widerstandes nicht erfolgt und andererseits hei 
wiederholten Beobachtungen an einem und demselben Präparate der 
Widerstand jedesmal von Neuem bestimmt worden ist. Näheres 
hierüber ist aus den Versuchsprotokollen ersichtlich. 

Bei Kondensatorversuchen sind unpolarisierbare Elektroden 
unerläßlich; bei meinen Experimenten haben sich die Hering- 
sohen beweglichen Zink-Zinksulfat-Koohsalzton-Wollfadenelektroden 
ganz vorzüglich bewährt. Ich benutzte 2 mm dicke Fäden aus 
feiner weißer Wolle, die man vorher mehrere Tage lang im 
S ox h 1 e h t sehen Apparate mit Äther entfettet, hierauf durch 
längeres Erhitzen im Trockenschrank auf 100° vollständig von an¬ 
haftendem Äther befreit und in 0,7 prozentiger Kochsalzlösung auf¬ 
bewahrt; der eine kürzere Faden wurde um das obere fixierte, der 
andere längere um das entgegengesetzte freie Muskelende ge¬ 
schlungen. Angaben über den Widerstand dieser Elektroden, der 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharma toi. Bd. 63. 13 
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häufig gesondert bestimmt worden ist, finden sich in den Versuehs- 
protokollen. 

An der feuchten Kammer, in welcher der Muskel während der 
ganzen Versuchsdauer verblieb, waren die Stromleitungsklemmeu 
außen an einer Hartgummiplatte angebracht. Der Muskel (Gastro- 
enemius oder Sartorius) stand mit einem Myographion mit langem 
und sehr leichten Schreibhebel in Verbindung, der die Feststellung 
der minimalen Zuckung gut ermöglichte. (Belastung bei Gastroc- 
nemiusversuchen immer 15,0 g, bei Sartoriusversuchen 7,0 g). Wie 
man bei solchen Versuchen leicht ersieht, birgt wohl die Feststellung 
der Minimalzuckung (und durch sie des Schwellenreizes) die relativ 
größte Fehlerquelle, der gegenüber es kaum ins Gesicht fallen 
kann, daß bei der Bestimmung des Potentials nur ganze Ohm be¬ 
rücksichtigt worden sind. 

Als Versuchstiere kamen nur Esculenten (Winterfrösche, De¬ 
zember bis Mitte April) in Verwendung, meistens frisch aus Buda¬ 
pest bezogene ungarische Frösche, die den einheimischen, was 
Reizbarkeit und Dauerhaftigkeit der Muskeln betrifft, meistens er¬ 
heblich überlegen waren. In den Protokollen sind hiesige Tiere (L) 
die anderen durch (U) bezeichnet. 

Die Muskeln kamen gewöhnlich unmittelbar nach dar Präpa¬ 
ration in die feuchte Kammer; es empfiehlt sich aber, die Beob¬ 
achtung dann nicht sofort, sondern erst ca. 30' später zu beginnen. 
Die Temperatur des Versuchsraumes überstieg niemals 20° C., ge¬ 
wöhnlich betrug sie 18—19°. — Zur Vermeidung von Ermüdung 
des Muskels wurde nur alle V? Minuten ein Reiz appliziert. 

Aus den Versuchsprotokollen sind ohne Weiteres die verwen¬ 
deten Kapazitäten, die beobachteten Potentiale und daraus berechnet 
die Ergs und Quantitäten ersichtlich. In der Regel tritt bei einer 
bestimmten Kapazität das Minimum (Optimum) der Energie deutlich 
hervor; die betreffenden Zahlen in den Protokollen sind fettge¬ 
druckt. Wo dies nicht der Fall ist, waren die verwendeten Po¬ 
tentiale nicht ausreichend, um zu einem Minimnm der Energie zu 
gelangen. In den folgenden Spalten der 'Versuchsprotokolle sind 
die für die Konstanten der empirichen Gleichung a, ß und y durch 
Berechnung erhaltene Werte angegeben, und die wiederum aus diesen 
berechneten Werte von p. c. den beobachteten gegenübergestellt und 
die Abweichungen in Prozenten + oder — hinzugefügt. Für jeden 
Versuch ergeben sich durch Einsetzen der Werte für e und p in die 
Gleichung cp = a + ße — yp ebensoviele Gleichungen als Kapazi¬ 
täten untersucht worden sind; aus diesen Gleichungen berechnet 
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man nach dem Vorgänge von L. Hermann (1. e.) mit Hilfe der 
Methode der kleinsten Quadrate die wahrscheinlichsten Werte der 
Konstanten ü- Einzelne in die Protokolle nicht mit aufgenommene 

Daten wie z. B. die Quotienten ^ ~ wer( ^ en * n der Diskussion 

der Versuchsergebnisse mitgeteilt. Ich habe die oben angegebene 
von M. et M m e. L. L ap i cq u e vorgeschlagene Formel der ein¬ 
fachen H o o r w e g sehen vorgezogen, weil sich bei der graphischen 
Registrierung meiner Versuche, sowohl am normalen wie am cura- 
risierten Muskel ohne Ausnahme ergab, daß die Kurve der p. c. 
gegen die Abszisse konkav war. Wie die Protokolle zeigen, sind 
in der Regel in jedem Versuche in absteigender Reihenfolge 6—8 
Kapazitäten untersucht worden; gewöhnlich das Bereich von 1,0 m F 
bis 0,01 m F, also i 00:1; beim normalen Muskel kamen häufiger 
noch kleinere Capacitäten (0,001—0,009 m F) in Betracht. 

A. Versuche am normalen Muskel. 

Zur bequemeren Übersicht schicke ich eine tabellarische Zu¬ 
sammenfassung der Hauptresultate der in Anhang A abgedruokten 
Versuchsprotokolle voraus. 

Die Versuche sind nach steigenden Widerständen geordnet. 

Tabelle N. Versuche an normalen Muskeln. 


1+ 

03 

B 

Bereich der 
untersuchten 

Widerstand in 

Optimum der 
Energie bei 

a—ßy 

ß 

B 

0 

Ä 

Kapazitäten 

(m.F.) 

S2 

0 

(m.F.) 

Erg. 

1 

0.002—1.0 

1. M. sartorius. 
10970 

0.01 

0.45 

0.021 

2 

0.01—1.0 

20210 

0.02 

0.32 

0.084 

3 

o 

l 

© 

© 

© 

21450 

0.01 

0.09 

0.028 

4 

0.01—1.0 

27500 

0.02 

0.26 

0.045 

5 

0.002—1.0 

47600 

0.005 

0.116 

0.017 

6 

0.01—1.0 

11. M. gastroenemi 
8263 

US. 

0.03 

1.17 

0.069 

7 

0.01-1.0 

8577 

0.05 

0.53 

0.067 

8 

0.005—1.0 

9742 

0.05 

0.58 

0.075 

9 

0.01—1.0 

9905 

0.05 

0.69 

0.012 

10 

0.003—1.0 

12220 

0.02 

0.41 

0.062 

11 

0.005—1.0 

15070 

0.01 

0.98 

0.028 


1) Wer diese sehr zeitraubenden Rechnungen vermeiden will, kann die 
Konstanten, wenn auch sehr viel weniger zuverlässig, auch aus nur drei Gleichungen 
einer Versuchsreihe berechnen. 
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Es ergab sieb, wie vorrauszusehen war, im Wesentlichen die 
Bestätigung bereits bekannter Tatsachen; nur gestatten die etwas 
zahlreicheren Versuche auch einen Einblick in die bei verschiedenen 
Tieren vorkommenden Differenzen. Das Energieoptimum war in 
allen Versuchen vorhanden und lag beim M. sartorius (mit Aus¬ 
nahme des letzten Versuches mit 0,005 m F.) bei 0,01—0,02 m F.: 

ec—ßy 

beim Gastrocnemius bei 0,1 — 0,05 m F. Der Quotient —-~- 

variiert von 0,018—0,084 (Sartorius) und von 0,012—0,075 (Gastro- 
cnemius). Die beiden letzten Kolumnen der ausführlichen Ver¬ 
suchsprotokolle zeigen, daß die nach der oben angegebenen 
Gleichung berechneten Werte für p. c. mit den beobachteten an¬ 
nähernd übereinstimmen; die Differenzen erreichen in einzelnen 
Fällen ± 31 Prozent; ein Gang ist innerhalb eines einzelnen Ver¬ 
suchs in den Differenzen nicht zu bemerken, nur finden sich die 
relativ größten Abweichungen häufiger bei den kleineren als bei 
den größeren Kapazitäten. 

Aus den nicht reproduzierten graphischen Darstellung der Ver¬ 
suchsergebnisse ergab sich (außer der schon hervorgehobenen kon¬ 
tanten Abweichung der p. c. Kurve von der Geraden) auch die für 
die Zunahme der p bei abnehmender Kapazität charakteristische 
asymptotische Kurve (vgl. Hoorweg. 1. c.). Die nicht unerhebliche 
Verschiedenheit der Anfangswerte p bei 1,0 resp. 0.5 m F. ist ohne 
Weiteres aus den Versuchsprotokollen ersichtlich. 

Anhang A. 


Versuch 1. 22. II. Esculenta (U) 102.0 g. M. Sartorius (Länge 

des Muskels 44 mm). Beobachtung sogleich nach der Präparation. 
Widerstand: 10970 £i. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n 2 _ 5 

P_2 - io 

2 

Ergs 

p. c. in 

gefunden 

Viooo Mikroo< 

bereohnet 
a = 31.7 
ß — 1227.3 
y — 0.026 

mlombs. 

j 
in % 

1.0 

1249 

7.80 

1249 

1255 

4 0.5 

0.5 

1305 

4.26 

652.5 

641.6 

— 1.7 

0.1 

1548 

1.20 

154.8 

150 

— 3.2 

0.05 

1701 

0.72 

85.1 

88.1 

+ 3.5 

0.03 

2096 

0.66 

62.9 

62.4 

•- 0.8 

0.01 

3000 

0.45 

30.0 

35.3 

+ 17.7 

0.005 

4322 

0.47 

21.6 

25.3 

-j- 16.8 

0.003 

5847 

■ 0.51 

17.5 

18.4 

4~ 5*0 

0.002 

7602 

| 0.58 

15.2 

12.1 

— 20.0 
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Versnch 2. 24.1. Escnlenta (L). M. Sartorius. Beobachtung 

sogleich nach der Präparation. Widerstand: 20 210 Q. 





p. c. in Yiooo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

p 

Millivolt 

io- 5 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

a = 67.4 
ß « 607.3 
y = 0.027 

z/ 

in % 

1.0 

647 

2.09 

647 

657 

— 1.2 

0.5 

736 

1.35 

368 

351 

— 4.6 

0.1 

979 

0.47 

97.9 

101.7 

*j~ 4.0 

0.05 

1200 

0.36 

60.0 

65.4 

-(- 9.0 

0.04 

1330 

0.35 

53.2 

55.8 

+ 5.1 

0.03 

1488 

0.33 

44.6 

45.4 

+ 1.8 

0.02 

1789 

0.82 

35.8 

31.2 

— 12.8 

0.01 

1907 

0.35 

19.1 

22.0 

-j- 15.3 


Versuch 3. 18. II. Escnlenta (U) 85.0 g. M. Sartorius. Normal (un- 

vergiftet). Widerstand: 21450 ß. (Widerstand der Elektroden 8720 ß. 


I 

i 

i 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

p!°io- 5 

2 

Ergs 

p. o. in 

gefunden 

i Viooo Mikroci 

berechnet 
\a — 11.56 
ß « 404.4 
y = 0.00056 

Dulombs. 

J 

in 0 o 

1.0 

417 

0.87 

417 

415.7 

— 0.4 

0.5 

417 

0.43 

208.5 

213 

+ 2.4 

o.i ! 

523 

0.13 

53.20 

51.67 

— 2.9 

0.05 

627 

0.098 

31.35 

31.41 

0 

0.01 

1361 

0.093 

13.61 

14.84 

+ 9.0 

0.005 

2203 

0.120 

11.01 

12.35 

-}- 12.0 

0.003 

3192 

0.15 

9.57 

10.99 

+ 14.8 

0.002 

4460 

0.19 

8.92 

9.87 

4- 10.1 

0.001 

7872 

0.31 

7.87 

7.56 

— 5.2 


Versuch 4. 25. I. Escnlenta (U) M. Sartorius. Beobachtung 

sogleich nach der Tötung und Präparation. Widerstand 27 500 ß 





p. c. in 1 /iooo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

p!_° iu - 5 

2 

Ergs 

! 

gefunden 

berechnet 
a = 32.5 
ß — 634.4 
y = u.0065 

J 

in % 

1.0 

666 

2.21 

666 

663 

— 0.5 

0.5 

690 

1.19 

345 

345 

0 
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Fortsetzung von Versuch 4. 


c 

Mikrofarads 

1 

p- 

Millivolt , 

E^-io“ 5 

2 

Ergs 

p. c. ir 

gefunden 

i 1 /iooo Mikroc 

berechnet 
a = 32.5 
ß = 634.4 
y = 0.00065 

loulombs. 

j 

“ °/o 

0.1 

1 915 

0.42 

91.5 

90.0 

— 1.6 

0.05 

1161 

0.34 

58.0 

56.7 

— 2.2 

0.04 

1200 

0.29 

48.0 

50. t 

+ 4.4 

0.03 

1366 

0.28 

40.9 

42.7 

+ 4.4 

0.02 

1636 

0.26 

32.7 

34.5 

+ 5.5 

0.01 

2415 

0.31 

24.7 

22.8 

— 22.8 


Versuch 5. 14. H. Esculenta (U) 76.0 g. M. Sartorius. Der 

Muskel befand sich vor der Beobachtung 4 Stunden lang in der 
feuchten Kammer. Widerstand: 47600 ß. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

E^.io - 5 

2 

Ergs 

p. c. in 

i Vicoo Mikrocoulombs. 

gefunden 

berechnet 
a — 20.17 
ß = 877.4 
y = 0.0059 

in o/o 

1.0 

889 ‘ 

3.95 

889 

892 

+ 0.34 

0.5 

920 

2.11 

460 

453.4 

— 1.4 

0.1 

1013 

0.51 

101.3 

101.8 

+ 0.5 

0.05 

1103 

0.30 

55.2 

57.5 

+ 4.2 

0.03 

1333 

0.26 

40.0 

38.5 

- 3.8 

0.02 

1530 

0.23 

30.6 

28.5 

— 7.0 

0.01 

1846 

0.17 

18.5 

17.9 

- 3.3 

0.005 

2161 

0.116 

10.8 

11.6 

+ 7.3 

0.002 

2543 

0.125 

5.1 

6.7 

+ 31.0 


Versuch 6. 17. II. Esculenta (U) 80.0 g. M. gastrocnemius. 9 Uhr. 

Das (nicht vergiftete) Tier getötet. 11 Uhr. Präparation des 
Muskels. Widerstand: 8263 ß. 


c 

Mikrofarads 

p- 

Millivolt 

P-^.io -5 

2 

Ergs 

p. c. ir 

gefunden 

i */i ooo Mikroc 

berechnet 
a = 75.8 
ß = 1007.5 

y = 0.0061 

oulombg. 

j 

in % 

1.0 

1072 

5.76 

1072 

1077 

+ 0.5 

0.5 

1162 

3.38 

581 

572 

— 1.6 

0.1 

1725 

1.49 

172.5 

166.2 

— 3.7 

0.05 

2203 

1.21 

110.2 

112.7 

+ 2.3 

0.03 

2788 

1.17 

83.6 

89.0 

+ 6.4 

0.01 

5419 

1.37 

54.2 

52.8 

- 2.7 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über ilie Wirkungen des Curarin und Verwandtes. 


199 


Versuch 7. 2. IV. Esculenta (U) 73.0 g. M. gastrocnemius 

sinister. Normal (unvergiftet). Widerstand: 8577 ß. 





| p. c. in i/iooo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

Pl c .io- 5 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

a *=» 59.6 
ß ---= 751 
y = 0.0117 

in o/o 

1.0 

793 i 

3.1 

793 

823 

+ 3.7 

0.* 

889 

1.9 

444.5 

424 

— 4.5 

O.l 

1189 

0.71 

118 

120 

-f- 1.6 

0.08 

1305 

0.68 

104 

104 

0 

0.05 

1495 

053 

74.8 

80.6 

-f“ 8.0 

0.03 

1893 

0.54 

56.8 

60.0 

+ 5.6 

0.02 

2245 

0.50 

44.9 

48.3 

+ 75 

0.0 t 

3453 

i 

0.59 

34.5 

27.0 

— 20.7 


Versuch 8. 19.11. Esculenta (U) 46.0 g. M. gastrocnemius. Das 

Tier (nicht vergiftet) wurde um 9 Uhr getötet; beide M. gastrocnemii 
präpariert und der zu diesem Versuche dienende 2 Stunden 30 Min. 
in der feuchten Kammer aufbewahrt. Widerstand: 9742 ß. 





p. c. in 7iooo Mikrocoulombs. 

c 

P 

r\2/> — 5 

10 


berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

« = 51.8 
ß = 651.8 

d 

in % 





y «= 0.0044 

1.0 

694 

2.41 

694 

700.5 

+ 0.9 

0.5 

793 

1.57 

386.5 

374.2 

— 3.2 

0.1 

1133 

0.64 

113.3 

112 

— 1.2 

0.05 

1530 

058 

76.5 

77.7 

-{— 1.6 

0.03 

2007 

0.60 

60.2 

62.6 

+ 4.0 

0.01 

3710 

0.69 

37.1 

42.0 

-j- 13.2 

0.005 

5890 

0.87 

29.5 

29.1 

- 1.3 


Versuch 9. 2. IV. Esculenta (U) 73.0 g. M. gastrocnemius 

dexter. Normal (unvergiftet). Widerstand: 9905 ß. (Der Muskel 
wurde eine Stunde später als der linke Muskel desselben Tieres 
untersucht.) Vgl. Vers. 7. 





p. c. in Viooo Mikrocoulombs. 

c 

P. 

•« 

i 

o 

«?] 


berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

a = 19 
ß = 1232 
y = 0.0026 


1.0 

1248 

7.8 

1248 

1254 

+ 0.4 

0.5 

| 1305 

4.2 

652 

638 

— 2.2 
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Fortsetzung von Versuch 9. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

p!°-io- 6 

2 

Ergs 

p. c. in 

gefunden 

V |00 ° Mikroc 

berechnet 
a — 19 
ß = 1232 
y —* 0.0026 

oulombs. 

J 

in °/o 

0.10 

1333 

0.89 

133 

142 

+ 6.8 

0.08 

1443 

0.83 

115 

120 

+ 4.3 

0.05 

1701 

0.69 

85 

85 

0 

0.03 

2203 

0.73 

66 

62 

— 6.0 

0.02 

2771 

0.78 

55 

51 

— 7.4 

0.01 

4184 

0.80 

41.8 

42.1 

+ 0.7 


Versuch 10. 19. II. Esculenta (U) 46.0 g. M. gastrocnemius. 

Untersuchung sogleich nach der Präparation. Widerstand: 12220 Q. 



Versuch 11. 21. IL Esculenta (U) 103.0 g. M. gastrocnemius. 

Präparation und Beobachtung unmittelbar nach Tötung des Tieres. 
Widerstand: 15070 ß. 





p. c. in y* 000 Mikrocoulombs. 

c 

P 

p!°-io- 8 


berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

a = 41.6 
ß — 1395.4 
y = 0.002 

j 

in °/o 

1.0 

1344 

10.41 

1443 

1434 

— 0.6 

0.5 

1443 

5.20 

721.5 

736.4 

+ 2.1 

0.1 

1822 

1.66 

182.2 

177.5 

— 2.6 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSiTV 



Über die Wirkungen des Curarin und Verwandtes. 201 


Fortsetzung von Versuch 11. 



1 


p. c. in 

i V 1000 Mikroooulorabs. 

c 

Mikrofarads 

p 

Millivolt 1 

p!?.io- 5 

2 

Erg8 

gefunden 

berechnet 
a — 54.1 
ß — 794.4 
y — 0.0064 

4 
in % 

0.05 

2245 

1.26 

112.3 

106.9 

— 4.9 

0.03 

2667 

1.07 

80.0 

78.1 

— 2.6 

0.02 

3224 

1.04 

64.5 

63.1 

— 2.1 

0.01 

4355 

0.98 

43.6 

46.8 

+ 7.3 

0.005 

6702 

1.12 

33.5 

35.2 

+ 5.0 


B. Versuche am ourariuisierten Muskel. 

Die Curarindosis variierte ich in den Grenzen von 1—20 Nor¬ 
maldosen (N. D.) (1 N. D. = 0.00028 mg pro 1.0 g Frosch); die 
Vergiftung geschah vom Brustljmphsack aus durch Injektion der 0.1 
oder 0.01 prozentigen Lösung des Cnrarins; es waren also nur sehr 
kleine Flüssigkeitsvolumina (0.1—0.4 ccm) erforderlich, die bei lebens¬ 
frischen Tieren in einigen Minuten restlos resorbiert werden. Mit 
größeren Dosen vergiftete Tiere wurden nach ‘/2 — 1 Stunde, mit 
kleineren Mengen vergiftete nach 1—2 Stunden getötet und im 
letzteren Falle stets am N. ischiadicus geprüft, ob die indirekte 
Reizbarkeit ganz aufgehoben war. Bekanntlich verursachen größere 
Curarindosen an Fröschen eine Beeinträchtigung der Blutzirkulation. 
Wahrscheinlich infolge starker Erweiterung der Blutgefäße nimmt 
die Füllung des Herzens bald nach der Vergiftung so sehr ab, daß 
nur noch ein träger Kreislauf unterhalten wird. Es ist zu vermuten, 
daß infolge dessen und infolge der nur noch durch die Haut voll¬ 
zogenen Sauerstoffaufnahme eine mehr oder weniger weit¬ 
gehende Sauerstoffverarmung der Gewebe eintritt. Aus diesem 
Grunde habe ich in der Regel die Tiere nicht länger als höchstens 
1 '/ a Stunden liegen lassen. Um aber auch dem eventuellen Ein¬ 
wurf zu begegnen, daß etwa die Resorption größerer Giftdosen nach 
dieser Zeit noch nicht vollendet sein könnte, sind auch Versuche so 
ausgeführt worden, daß die vergifteten Tiere erst 3—10 Stunden 
nach der Vergiftung getötet wurden. Mit Hilfe eines kleinen auto¬ 
matisch funktionierenden Apparates habe ich diese Tiere vom Maule 
aus künstlich respiriert und erreichte dadurch, daß das bei curari- 
gierten Fröschen sonst ziemlich dunkle Blut seine lebhaft helle 
arterielle Farbe behielt. Die Resultate (vgl. Protok. No. 37 u. 38) 
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wichen nicht wesentlich von den übrigen ab; ich habe bei dieser 
Gelegenheit aber eine andere Beobachtung gemacht, auf welche ich 
weiter unten noch zurückkommen werde. 

Im übrigen wurden die Curarinversuobe nach dem gleichen 
Schema durchgeflihrt wie die an normalen Muskeln; meistens be¬ 
gann ich mit 1.0 und suchte die kleinste Kapazität auf, bei welcher 
der Muskel (Batterie von 8—10 Volt) noch reagierte. Nur diese ist 
in den Protokollen angegeben; die nächstfolgende, bei welcher die 
Reaktion ansblieb, ist weggelassen. 

Zur bequemeren Übersicht sind auch die Hauptresultate der 
Curarinversuche. deren Protokolle man im Anhang B. findet in einer 
Tabelle (C) zusamraengestellt. 


Tab. C. Versuche an curarinisierten Muskeln. 


Nummer 

Bereich der 

untersuchten 
Kapacitäten 
(m. F ) 

Widerstand 

in 

12. 

Optimum der 
Energie bei 

u—ßy 

Curarin- 

dosis 

in Normal¬ 
dosen 
(N. D.) 

c 

(m. F.) 

Erg. 

ß 



I. M. sartorius. 




12 

0.01—1.0 

17 280 

0.03 

0.83 

0.21 

4.6 

13 

0.02—0.5 

17 360 

0.04 

1.61 

0.17 

16.8 

14 

0.01—1.0 

18370 

0.04 

2.84 

0.32 

15.7 

15 

0.04—1.0 

19 600 

0.05 

3.57 

0.17 

15.0 

16 

0.01—1.0 

19 660 

0.03 

1.72 

0.36 

16.0 

17 

0.02—0.5 

19 670 

0.06 

4.00 

0.46 

15.0 

18 

0.02—1.0 

19 800 

0.05 

1.73 

0.25 

14.3 

19 

0.02—0.5 

19 890 

0.06 

2.10 

0.27 

20.0 

20 

0 . 01 — 1.0 

19 940 

0.03 

2.40 

0.43 

3.5 

21 

0.01—1.0 

20 030 

0.04 

0.99 

0.24 

5.5 

22 

0.02—1.0 

20 300 

0.07 

4.05 

0.29 

18.0 

23 

0.01—1.0 

20 680 

0.02 | 

1.18 

0.21 

1.4 

24 

0.005—1.0 

21 250 

0.05 

1.05 

0.30 

4.6 

25 

0 01 — 1.0 

21 490 

0.04 

0.80 

0.25 

5.6 

26 

0.01—1.0 

23 220 

0.03 

2.25 

0.15 

3.4 

27 

0.01—0.5 

26 660 

0.02 

4.94 

0.16 

16.4 



11. M. gastrocnemius. 



28 

0.02—1.0 

8 399 

0.05 

1.84 

0.15 

1.3 

29 

0.03—1.0 

8 506 

0.04 

5.49 

0.43 

3.8 

30 

0.03—1.0 

9 048 

0.04 

3.05 

0.24 

15.3 

31 

0.02—1.0 

9 183 

0.10 

1.73 

0.20 

1.0 

32 

0.02—1.0 

9 217 

0.03 

3.01 

0.26 

1.7 

33 

0.02—1.0 

9 600 

0.04 

2.96 

0.33 

6.4 

34 

0.04-1.0 

10 600 

0.05 

6.40 

0.27 

16.8 
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Fortsetzung von Tab. C. 


Nummer 

Bereich der 
untersuehten 
Kapazitäten 
(m. F.) 

Widerstand 

in 

o . 

Optimum der 
Energie bei 

a—ßy 

Curarin- 
dosis 

in Normal¬ 
dosen 
(N. D.) 

c 

(m. F.) 

Erg. | 

| ß 


35 

0.02—1.0 

10 7U0 

0.05 

3.03 

0.37 

4.0 


36 

o 

i 

00 

o 

o 

11 280 

0.10 

5.12 

0.33 

.2.4 

I 

[ 37 

0.02—1.0 

9 231 

— 

— 

0.33 

10.7 

1 

37 a 

0.01—1.0 

9 263 

0.02 

2.64 

0.33 

10.7 

1 

l 37 b 

0.01—1.0 

8 855 

o.o4; 

2.38 

0.25 

10.7 


| 38 

0.03—1.0 

9 743 


— 

0.26 

15.0 


1 38 a 

0.02—1.0 

9 194 

0.05 

6.0 

0.29 

15.0 


I 38 b 

0.02—1.0 

9 194 

0.03 

5.1 

0.33 

15.0 


l 38 o 

0.02—1.0 

9 139 

0.03 

5.0 

0.24 

15.0 


In Tabelle C sind die Versuche ebenso wie in Tabelle N in 
zwei Gruppen geteilt, je nachdem es sich um den M. sartorius oder 
ga8trocnemius handelt. Die Versuche jeder Gruppe sind nach zu¬ 
nehmendem Widerstand geordnet, um zu zeigeü, daß in dieser Be¬ 
ziehung mit Ausnahme einzelner Fälle keine allzugroßen Schwankungen 
vorgekommen sind. 

Daß die Erregbarkeit des curarinisierten Muskels geringer ist 
als die des normalen, ist aus den Versuchsprotokollen in Anhang 
A und B zu ersehen. Die Schwellenwerte entsprechen in den meisten 
Curarinversuchen höheren Spannungen (p) als beim normalen Muskel. 
Bei den größeren Kapazitäten (1.0—0.5 m. F.), die bekanntlich bei 
gleichem Widerstand im Kreise eine längere Entladungsdauer haben, 
tritt dieser Unterschied viel weniger regelmäßig und scharf zutage, 
als bei den kleineren Kapazitäten mit kürzerer Entladungsdauer. 
Deutlich erkennt man dies auch an den (hier nicht reproduzierten) 
asymptodischen Kurven der p, die in den Curarinversuchen zwar 
nicht immer, aber doch in der Mehrzahl der Fälle steiler ansteigen 
als die normaler Muskeln. In diesen Verhältnissen tritt also im 
wesentlichen das gleiche zutage, wie bei den Versuchen Brückes 
hinsichtlich des Verhaltens des curarisierten Muskels gegen konstante 
Ströme von kürzerer Dauer. 

Beim Vergleich von Tabelle N und C findet man für die 
„Energie“ (Ergs) viel höhere Beträge nach Curarin als am normalen 
Muskel, und außerdem zeigt sich, daß das Optimum der Energie im 
ersteren Falle bei höheren Kapazitäten beobachtet wurde als im 
letzteren. Auch wenn man in den einzelnen Versuchen für diejenige 
Kapazität, bei welcher das Optimum auftrat, aus dem Widerstand 
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und der Kapazität die Entladungszeit berechnet (vgl. Ober diese 
Berechnung: L. Hermann 1. c. p. 551) stellt sich heraus, daß die 
Werte für den curarinisierten Muskel höher liegen. Beim normalen 
Muskel schwanken sie zwischen 0.8—3.7 a (Gastrocnemius) und 
1.42—3.46 a (Sartorius) (a = 0.001 Sekunden); im Curarinzustand 
zwischen 0.9—5.6 a (Gastrocnemius) und 2.0—6.2 o (Sartorius). 
Die Berechnung der Versuche nach der Hoorweg-Lapioqueschen 
Gleichung ergab eine bald mehr bald weniger gute Übereinstimmung 
mit der Beobachtung (vgl. hierüber die letzten Kolumnen der Proto- 

a _ ßy 

kolle). Die Schwankungen des Quotienten —sind (vgl. Tab. C.) 

P 

nicht sehr bedeutend; er ist aber durchweg viel größer (0.15—0,46 
(Sartor); 0.15—0.43 (Gastrocnem.) als beim normalen Muskel. In 
dieser Beziehung Bestätigen meine Versuche die Angaben von M. u. 
Mme. Lapioque. 

Wie verhält es sich nun aber hinsichtlich der Dosis des Curarins? 
Zur noch bequemeren Übersicht habe ich die Hauptresultate in 
Tabelle D nochmals nach steigender Curarindosen geordnet. 


Tabelle D. 


Dosis 

Curarin 

in 

N.D. (Nor¬ 
mal dosen) 

Versuchs¬ 

nummer 

i 

Bereich 

der 

Kapazitäten 

Optimum 
der Energie 
bei 

m F. Erg 

a — ßy 

ß 

1.0 

31 

0.02—1.0 

0.10 

1.73 

0.20 

1.3 

28 

0.02-1.0 

0.05 

1.84 

0.15 

1.4 

23 

0.01—1.0 

0.02 

1.18 

0.21 

1.7 

32 

0.02—1.0 

0.03 

3.01 

0.26 

2.4 

36 

0.03—1.0 

0.10 

5.12 

0.33 

3.4 

26 

0.0t—1.0 

0.03 

2.25 

0.15 

3.5 

20 

0.01—1.0 

0.03 

2.40 

0.43 

3.8 

29 

0.03—1 0 

0.04 

5.49 

0.43 

4.0 

35 

0.02—1.0 

0.05 

3.03 

0.37 

4.6 

12 

0.02 -kO 

0.03 

0.83 

0.21 

4.6 

24 

0.005-1.0 

0.05 

1.05 

0.30 

5.5 

21 

0.01—1.0 

0.04 

0.99 

0.24 

5.6 

25 

0.01—1.0 

0.04 

0.80 

0.25 

6.4 

33 

0.03-1.0 

0.04 

2.96 

0.33 

10.7 

37 

0.02—1.0 

— 

— 

0.33 

10.7 

37 a 

o 

7 

.—4 

o 

o 

0.02 

2.64 

0.33 

10.7 

37 b 

1 0.01-.10 

0.04 

2.38 

0.25 
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Dosis 

Curarin 

in 

N.D. (Nor¬ 
maldosen) | 

! 

Versuchs¬ 

nummer 

Bereich 

der 

Kapazitäten 

Optimum 
der Energie 
bei 

•X 

1 '*■ 

m.F. 

Erg. 

14.3 

18 

0.02—1.0 

0.05 

1.73 

0.25 

15.0 

15 

0.04-1.0 

0.05 

3.57 

0.17 

15.0 

17 

0.02-0.5 

0.06 

4.00 

0.46 

15.0 

38 

0.03-1.0 

— 

— 

0.26 

15.0 

38 a 

0.02—1.0 

0.05 

6.0 

0.29 

15.0 

38 b 

0.02—1.0 

0.03 

5.1 

0.33 

15.0 

38 c 

0.02—1.0 

0.03 

5.0 

0.24 

15.3 

30 

0.03—1.0 

0.04 

3.05 

0.24 

15.7 

14 

0.01—t.O 

0.04 

2.84 

0.32 

16.0 

16 

0.01—t.O 

0.03 

1.72 

0.36 

16.4 

27 

0.01-0.5 

0.02 

4.94 

0.16 

16.8 

13 

0.02—0.5 

0.04 

1.61 

0.17 

16.8 

34 

0.04—1.0 

0.05 

6*40 

0.27 

18.0 

21 

© 

7 

w-t 

© 

© 

0.04 

0.99 

0.24 

20.0 

19 

| 0.02—0.5 

i 

0.06 

2.10 

0.27 


Nirgends tritt ein Einfluß der Dosengröße auf das Resnltat 
deutlich hervor, auch nicht hinsichtlich des Quotienten - Wenn 

r 


auch zuzugeben ist, daß das Versuchsmaterial nicht ganz gleichartig 
ist und nicht jeder Versuch unbedingt mit jedem anderen verglichen 
werden darf, so sind doch diese Differenzen nicht so erheblich, daß 
nicht Beziehungen der Dosengröße in den Resultaten irgendwie zum 
Vorschein kommen konnten. Ich kann daher auf Grund meiner Ver¬ 
suche eine progressive Muskelwirkung desCurarins nicht annehmen. 

Schließlich sind noch einige Bemerkungen zu den beiden letzten 
Curarinversuchen (No. 37 und 38) hinzuzufügen. Die Gastrocnemien 
der betreffenden mit 10.7 resp. 15.0 N. D. vergifteten Tiere wurden 
erst 3 resp. 10 Stunden nach der Vergiftung den Tieren entnommen 
und dann die Untersuchung drei- resp. viermal in größeren Zeit¬ 
intervallen wiederholt. Bekanntlich ändert sich die Erregbarkeit 
normaler oder curarisierten Muskeln von guten Winterfröscben bei 
kühler Temperatur im Laufe von ca. 12 Stunden in der Regel nur 
wenig. Ich hatte schon bei der Ausführung der übrigen in den 
Protokollen aufgeführten Versuche die Untersuchung zuweilen 2—3 
Stunden nach den ersten wiederholt (vgl. z. B. Vers. No. 36) und 
dabei keine erheblichen Änderungen konstatieren können. Die 
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beiden Versuche No. 37—38 ergaben nun aber im Verlaufe von 
6 Stunden nach der Präparation eine deutliche Zunahme der Erreg¬ 
barkeit des Muskels. In Versuch 37 lag die Reaktionsgrenze 45' 
nach der Präparation bei 0.02 mF und ein Optimum der Energie 
wurde bei dieser ersten Untersuchung überhaupt nicht erreicht; 
2 V* Stunden später reagierte der Muskel auch bei 0.01 mF. und 
das Optimum der Energie trat bei 0.02 mF. nunmehr scharf hervor. 
Bei der dritten Untersuchung war das Optimum nach 0.04 mF. 
verschoben, allerdings zugleich im Zeitraum zwischen der zweiten 
und dritten Untersuchung der Widerstand um 400 ß geringer 
geworden; die Quotienten betrugen 0.33, 0.33, 0.25. 

Ganz analog verlief Versuch 38; auch hier stieg die Erregbar¬ 
keit von der ersten bis zur dritten Prüfung; von der dritten bis zur 
vierten blieb sie annähernd konstant. Die Änderungen des Wider¬ 
standes in diesem Versuche von der zweiten bis zur vierten Unter¬ 
suchung waren so unerheblich, daß sie keinen Einfluß auf das 
Resultat haben konnten; die Quotienten waren: 0.25, 0.29, 0,33 
und 0.24. 

Ein ähnliches Verhalten konstatierte ich endlich noch an einem 
normalen Muskel. Das betreffende Tier wurde decapitiert und das 
Rückenmark ausgebohrt — wobei bekanntlich die Hauptmenge des 
Blutes ausfließt. Das Tier blieb dann über Nacht an einem kühlen 
Orte liegen; am nächsten Morgen wurde der Gastrocnemins prä¬ 
pariert und wiederholt untersucht. Auch hier dauerte es etwa sechs 
Stunden, ehe die Erregbarkeit ihr Maximum erreichte und dann 
mehrere Stunden konstant blieb. Ich vermute, daß es sich hier um 
eine Art langsamer Erholung des durch Sauerstoffmangel etwas 
geschädigten Muskels handelt. — 

Die Resultate der in diesem Abschnitt mitgeteilten Versuche 
kann man dahin zusammenfassen, daß auch durch Kondensatorver¬ 
suche eine progressive Muskelwirkung des reinen Curarins 
sich nicht feststellen läßt. Die in den einzelnen Versuchen hervor¬ 
tretenden Differenzen können als der Ausdruck der physiologischen 
Schwankungen angesehen werden, die auch normale Muskeln ver¬ 
schiedener und des gleichen Tieres aufweisen. Ein Einfluß der 
Curarindosis auf diese Verhältnisse läßt sich aus meinen Resultaten 
nicht entnehmen. Zu irgendwelchen weitergehenden Schluß¬ 
folgerungen hinsichtlich der Theorie der Curarinwirkung berechtigen 
sie zunächst noch nicht. 
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Anhang B. 


Versuch 12. 4. II. Esculenta (U) 84.0 g. M. sartorius. 9 Uhr 
30 Minuten: 0.1 mg Curarin (1.2 mg p. Kilo, 4.6 fache N. D.) 
_ 10 Uhr Präparation. Widerstand: 17 280 42. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

io- 5 

2 

Ergs 

p. c. in V 1000 Mikrocoulombs. 

1 berechnet 1 

i« = ho j 

gefunden „ . | . 

i ß = 4/2.5 | in o /o 

| y — 0.01 S i 

1.0 

55h 

1.55 

558 

57 :< 

+ 2.7 

0.5 

727 

1.32 

364 

334 

— 8.2 

0.1 

1361 

0.92 

136 

146 

+ 7.4 

0.05 

1893 

0.89 

95 

100 

+ 5.3 

0.04 

2139 

0.91 

86 

90 

+ 4.6 

0.03 

I 2366 

0.83 

71 

81 

+ 14.1 

0.02 

1 2960 

0.S7 

59 

66 

+ 11-9 

0.01 

| 4491 

1.01 

45 

34 

— 22.7 

Versuch 

13. 7. II. 

Esculenta (U) 85.0 g. 

M. sartorius. 9 Uhr 


15 Minuten. 0.4 mg Curarin (4.7 mg p. Kilo. 16.8 fache N D.) 
9 Uhr 45 Minuten. Das Tier wird getötet. Präparation. Wider¬ 
stand 17 360 42. Widerstand der Elektroden 7 653 42. 


c 

Mikrofarads 

P- 

Millivoli 

! 

p!_ c .io ~ 5 

2 

Eres 

p. c. in 

gefunden 

i 7' 000 Mikroc 

berechnet 

« *= 140.3 
ß = 744.5 
y = 0.017 

oulombs. 

J 

in % 

' 

0.5 

982 

2.41 

491 i 

496 

+ 1.0 

0.2 

1388 

1.92 

278 

266 

- 4.3 

0.1 

1916 

1.84 

192 

182 

- 5.2 

0.07 

2160 

1.63 

151 

156 

+ 3.3 

0.05 

2539 

1.611 

127 

134 

4- 5.5 

0.04 

2838 

1.610 

114 

122 

+ 7.0 

0.03 

3348 

1.68 

100 

106 

+ 6.0 

0.02 

4433 

1.96 

89 

80 

— 10.1 


Versuch 14. 18. II. Esculenta (U) 89.0 g. M. sartorius. 

3 Uhr: 0.4 mg Curarin (4.4 mg p. Kilo. 15.7 fache N. D.) 

4 Uhr: Präparation. Widerstand: 18 370 42._*_ 


1 


p. c. in Vicoo Mikrocoulombs. 

c p 

Mikrofarads Millivolt 

r!_ c -io- 5 

2 

Ergs 

gefunden 

' berechnet 
a — 228.3 
ß = 658.5 
! y = 0.023 

j 

^ % 

1 

1.0 857 

0.5 1103 

3.67 

3.04 

857 

552 

867 

532 

+ 1-2 
— 3.6 
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Fortsetzung von Versuch 14. 


0 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n _ 5 

L-S-io 

•i 

Ergs 

p. o. in 

gefunden 

l ‘/iooo Mikroc 

berechnet 

a — 228.3 
ß = 658.5 
y = 0.023 

oulombs. 

j 

i» % 

0.1 

2502 

3.13 

250 

237 

— 5.2 

0.05 

3616 

3.27 

181 

154 

— 14.9 

0.04 

3767 

2.84 

151 

168 

+ 11.3 

0.03 

4559 

3.12 

137 

143 

-j- 4.4 

0.02 

5265 

2.77 

105 

120 

—|— 14.3 

0.01 

7590 

2.88 

76 

60 

— 21.0 


Versuch 15. 5. II. Esculenta (U) 71.0 g. M. sartorius. 10 Uhr 
5 Minuten: 0.3 mg Curarin (4.2 mg p. Kilo. 15.0 fache N. D.) 
10 Uhr 35 Minuten: Präparation. Widerstand: 19 600 Q,. 


c 

Mikrofarads 

p 

Millivolt 

n 2 n _ 5 

P_5-10 

2 

Ergs 

p. C. il 

gefunden 

l V 1000 Mikroo 

berechnet 

a = 197.9 
ß = 1088.5 
y = 0.013 

oulombs. 

j 

% 

1.0 

1277 

8.15 

1277 

1270 

— 0.5 

0.5 

1409 

4.98 

705 

724 

-f 2.7 

0.1 

3000 

4.50 

300 

268 

— 10.7 

0.05 

3778 

3.57 

189 

203 

+ 7.4 

0.04 

4444 

. 3.95 

178 

183 

+ 2.8 


Versuch 16. 21. II. Esculenta (U) 49.0 g. M. sartorius. '3 Uhr 
15 Minuten: 0.2 mg Curarin (4.5 mg p. Kilo. 16.0 fache N. D.) 
3 Uhr 45 Min: Präparation. Widerstand: 19660 Q. 





p. c. in Viooo Mikrocoulombs. 

c 

P 



berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

« = 226.7 
ß = 569.7 

i“ °/o 





y — 0.031 

1.0 

760 

2.8 

760 

772 

+ 1.6 

0.5 

1013 

2.5 

507 

480 

— 5.3 

0.1 

2095 

2.20 

210 

219 

+ 4.3 

0.05 

29S4 

2 22 

149 

163 

4- 9.4 

0.03 

3928 

1.72 

118 

122 

+ 3.4 

0.02 

4893 

2.39 

98 

86 

— 12.2 

0.01 

7100 *) 

2.52 

71 

— 

— 


*) ungenau. 
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Versuch 17. 8. II. Esculenta (U) 95.0 g. M. sartoriua. 9 Uhr 

15 Minuten: 0.4 mg Curarin (4.2 mg p. Kilo. 15.0 fache N. D.) 
9 Uhr 45 Minuten: Präparation. Gesamtwiderstand 19 670 Q. 
Widerstand der Elektroden 11 390 42. 


c 

Mikrofarads 

P 

! Millivolt 

n2n _5 

P-f-to 

2 

Ergs 

p. c. in 

gefunden 

i V 1000 Mikroe 

berechnet 

a = 309.1 
ß = 622.0 
y = 0.030 

oulombs. 

% 

0.5 

1145 

3.28 

573 

586 

+ 2.3 

0.2 

2074 

4.30 

415 

371 

— 10.6 

0.1 

2888 

4.16 

289 

285 

— 1.4 

0.07 

3415 

4.08 

239 

250 

+ 4.6 

0.06 

3625 

4.00 

218 

238 

+ 9.2 

0.05 

4059 

4.12 

203 

218 

+ 7.4 

0.03 

5480 

4.50 

164 

163 

— 0.6 

0.02 

6666 

4.44 

• 

133 

122 

— 8.3 


Versuch 18. 4. II. Esculenta (U) 75.0 g. M. Sartorius. 3 Uhr 

30 Minuten: 0.3 mg Curarin (4.0 mg p. Kilo. 14.3 fache N. D.) 
4 Uhr: Präparation. Widerstand: 19 800 42. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n - 5 

P-i-lo 

2 

Ergs 

p. c. ic 

gefunden 

V 1000 Mikroc 

berechnet 
a = 169.2 
ß = 612.7 
y = 0.023 

i ^ - 

o 

*3 

o 

1.0 

760 

2.89 

760 

764 

+ 0.5 

0.5 

928 

2.41 

464 

454 

— 2.2 

0.1 

1893 

1.79 

189 

177 

— 6.3 

0.05 

2631 

1.73 

132 

139 

+ 5.3 

0.04 

3000 

1.80 

120 

125 

+ 4.2 

0.03 

3485 

1.82 

105 

107 

+ 1.9 

0.02 

4406 

1.94 

88 

80 

— 9.1 


Versuch 19. 8. II. Esculenta (L) 53.0 g. M. Sartorius. 11 Uhr 

25 Minuten: 0.3 mg Curarin (5.66 mg p. Kilo. 20.0 fache N. D.) 
11 Uhr 55 Minuten: Präparation. Gesamtwiderstand 19 890 42. 
Widerstand der Elektroden 9 700 42. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

P^-10- 5 

1 2 

, Ergs 

p. c. in i /iooo Mikrocoulombs. 

gefunden 

berechnet 

<x =- 210.4 
ß — 696.8 
y = 0.029 

in o/o 

0.5 

0.2 

1043 

1650 

5.43 

2.72 

551 

330 

528 

301 

+T. 0 “ 

— 8.5 


Arohir f. experiment Pathol. n. Phannakol. Bd. 63 . 14 
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c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

! 

P ic -10- 5 

2 

Ergs 

p. c. ii 

gefunden 

i Viooo Mikroc 

berechnet 
a = 210.4 
ß = 696.8 
y — 0.029 

oulombs. 

in °/o 

0.1 

2244 

2.51 

224 

215 

+ 4.0 

0.08 

2444 

2.34 

195 

195 

0 

0.07 

2539 

2.25 

178 

186 

+ 4.5 

0.06 

2648 

2.10 

159 

174 

-j- 9.0 

0.05 

2924 

2.13 

146 

160 

+ 9.0 

0.04 

3335 

2.22 

133 

141 

+ 6.0 

0.03 

3918 

2.30 

117 

75.9 

— 35.0 

0.02 

4940 

2.44 

99 

81.1 

— 18.0 


Versuch 20. 9. II. Esculenta (U) 77.0 g. M. sartorius. 3 Uhr 

10 Min.: 0.08 mg Curarin (1.0 mg p. Kilo. 3.5 fache N. D.) 4 Uhr 
30 Min.: Das Tier wird getötet. Präparation. Widerstand 19 940 Q. 





p. o. in 1 jto oo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

Ti 2 p _5 

E-f-io 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

a = 325.7 
ß — 668.2 
y = 0.054 

4 

in °/o 

1.0 

920 

4.24 

920 

944 

-j- 2.6 

0.5 

1277 

4.08 

638 

591 

— 7.4 

0.2 

1893 

3.58 

378 

357 

— 5.6 

0.1 

2502 

3.13 

250 

257 

+ 2.8 

0.07 

2805 

2.75 

196 

221 

+ 12.8 

0.05 

3224 

2.59 

161 

185 

+ 14.9 

0.04 

3580 

2.56 

143 

159 

+ 11.2 

0.03 

4000 

2.40 

120 

130 

+ 8.3 

0.02 

5062 

2.52 

101 

66 

— 34.6 

0.01 

*) unge 

7727*) 

jnau. 

3.00 

77 




Versuch 21. 3. II. Esculenta (L) 64.0 g. M. sartorius. 9 Uhr 

30 Minuten: 0.1 mg Curarin (1.56 mg p. Kilo. 5.5 fache N. D.) 
10 Uhr 15 Minuten: Präparation. Widerstand: 20 030 ß. 





p. c. in */iooo Mikrocoulombs. 

c 

P 

Pl?-20- 5 


berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

a = 111.5 
ß = 439.4 
y = 0.012 

J 

in °/o 

1.0 

523 

1.37 

523 

545 

+ 4.2 

0.5 

727 

1.32 

364 

223 

— 11.3 
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p. c. in '/»ooo Mikrocoulombs. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n 2a _5 

LJ?. 10 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

cc = 111.5 
ß « 439.4 
y «= 0.012 

in % 

o.t* 

1443 

1.04 

144 

138 

— 4.2 

0.05 

2031 

1.03 

102 

109 

"[■ 6.9 

0.04 

2226 

0.99 

89 

102 

-j- 14.6 

0.03 

2702 

1.09 

, 81 

92 

+ 13.6 

0.02 

3556 

1.26 

71 

78 

+ 9.9 

0.01 

5868 

1.72 

59 

46 

— 22.0 


Versuch 22. 17. II. Esculenta (U) 57.0 g. M. sartorius. 3 Uhr 

15 Minuten: 0.3 mg Curarin (5.2 mg p. Kilo. 18.0 fache N. D.) 
3 Uhr 45 Minuten: Präparation. Gesamtwiderstand: 20300 42. 
Widerstand der Elektroden: 9 880 42. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

P^-to- 5 

2 

Ergs 

p. c. in 

i ‘/looo Mikrocoulombs. 

gefunden 

berechnet 
a = 328.9 
ß = 984.1 
y = 0.038 

in % 

1.0 

1249 

7.80 

1249 

1265 

—|— 2.3 

0.5 

1600 

6.40 

800 

760 

- 5.0 

0.1 

2968 

4.41 

297 

314.5 

—|— 5.7 

0.07 

3402 

4.06 

238 

268.5 

+ 12.6 

0.05 

4135 

4.27 

207 

221.0 

7.3 

0.03 

5714 

4.90 

171 

141.3 

+ 17.5 

0.02 

8000*) 

6.40 

160 

— 

— 


*) ungenau. 


Versuch 23. 21. II. Esculenta (U) 50.0 g. M. sartorius. 9 Uhr: 
0.02 mg. (0.4 mg p. Kilo. 1.4 fache N. D.) 10 Uhr: Das Tier 
wird getötet; indirekte Reizbarkeit ist aufgehoben. Präparation. 
Widerstand: 20 680 42. 





p. c. in 

Viooo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

io“ 5 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 
« = 132.5 
ß = 577.9 
y = 6.019 

J 

in % 


1.0 

694 

j 2.41 

694 

697 

+ 0.4 

0.5 

825 

1.70 

413 

406 

— 1.7 

0.1 

1600 

1.27 

160 

160 

0 

0.05 

2496 

1.56 

125 

114 

— 8.8 
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p. o. in i/tooo Mikrocoulombs. 

c 

p 

P^.to - 5 


berechnet 


Mikrofarads 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

a — 132.5 
ß — 577.9 

4 

i« °/o 





y =» 6.019 

0.03 

2822 

1.19 

85 

96 

-f 12.9 

002 

3441 

1.18 

69 

79 

+ 14.5 

0.01 

5025 

1.26 

50 

43 

— 14.5 


Versuch 24. 19. II. Esculenta (U) 46.0 g. M. sartorius. 9 Uhr: 
0.06 mg Curarin (1.3 mg p. Kilo. 4.6 fache N. D.) 10 Uhr 

30 Minuten: Präparation. Gesamtwiderstand: 21250 ß. Wider¬ 
stand der Elektroden: 6 479 ß. 





p. c. in yiooo Mikrocoulombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

p^-io“ 5 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 
a = 124.8 
ß = 387.6 
y = 0.013 

in % 

1.0 

488 

1.19 

488 

506 

+ 3.7 

0.5 

694 

1.20 

347 

310 

— 10.7 

0.1 

1469 

1.07 

147 

146 

— 0.7 

0.06 

2074 

1.05 

104 

117 

+ 12.5 

0.03 

2805 

1.18 

84 

100 

+ 16.0 

0.02 

3592 

1.29 

72 

86 

+ 19.4 

0.01 

5464 

1.49 

55 

58 

+ 5 - 5 

0.005 

8257 

3.57 

41 

19 

- 53.7 


Versuch 25. 3. II. Esculenta (U) 63.0 g. M. sartorius. 3 Uhr 

10 Minuten: 0.1 mg Curarin (1.58 mg p. Kilo. 5.6 fache N. D.) 
3 Uhr 50 Minuten wird das Tier getötet. Präparation. Beob¬ 
achtung nach 3stündigem Verweilen des Muskels in der feuchten 
Kammer. Widerstand: 21 490 ß. 


0 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n 2/t _ 5 

?-?• 10 

2 

Ergs 

p. c. ii 

gefunden 

l V 1000 Mikroc 

berechnet 
a = 100.0 
ß = 404.7 
y = 0.014 

oulotnbs. 

in % 

1.0 

488 

1.19 

488 

498 

+ 2.0 

0.5 

627 

0.98 

314 

294 

— 6.4 

0.1 

1277 

0.81 

128 

123 

— 3.9 

0.05 

1822 

0.83 1 

91 

95 

+ 4.4 

0.04 

2007 

0.80 

80 

88 

+ 10.0 

0-03 

2366 

0.84 

71 

79 

-f 11.3 

0.02 

3000 

0.90 

60 

66 

-f 10.0 

0.01 

4735 

1.12 

47 

38 

— 19.0 
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c 

Mikrofarads 

p 

Millivolt 

Plf.io- 5 

2 

Ergs 

p. c. ii 

gefunden 

l V 1900 Mikrocoulombs. 

berechnet 

a = 80.86 J 

ß = 452 jn <y o 

y = 0.018 

0.5 

592 

8.76 

296 

296 

0 

0.2 

888 

7.78 

177.6 

— 

— 

0.1 

1133 

6.42 

113.3 

105.6 

— 7.0 

0.05 

1475 

5.43 

72.7 

76.9 

+ 5.0 

0.04 

1620 

5.24 

64.8 

69.8 

+ 8.0 

0.03 

1893 

5.37 

56.8 

60.0 

+ 5.0 

0.02 

2223 

4.04 

44.5 

49.8 

+ 9.0 

0.01 

3428 

8:67 | 

34.3 

23.7 

— 32.0 
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Verssch 28. 28. I. Escalenta (L) 51.0 g. M. gastrocnemias. 

1 Uhr 30 Minuten: 0.02 mg Curarin (0.38 mg p. Kilo. t.3 fache 
N. D.) 5 Uhr 10 Minuten: Präparation. Indirekte Reizbarkeit 
(vom N. ischiadic aus) wieder vorhanden. Zuckung (Öffnung 
Sch.) bei 170 mm R. A. Widerstand: 8 399 ß. 





p. c. in 7*000 Mikrocoulombs. 

0 1 
Mikrofarads 

P 

Millivolt 

Pi?-io- 5 

2 

Ergs 

gefunden 

bereohnet 
a = 135.4 
ß «= 885.2 
y = 0.012 

A 

in °/ 0 

i.o 

lOuo 

5.0 

1000 

1007 

+ o- 7 

0.5 

1161 

3.4 

581 

564 

— 2.9 

0.1 

2000 

2.0 

200 

200 

0 

0.05 

2712 

1.84 

136 

147 1 

+ 8.1 

0.03 

3818 

2.19 

115 

116 

+ 0.9 

0.02 

4956 

2.45 

99 

94 

— 5.0 


Versuch 29. 31. I. Esculenta (L) 55.0 g. M. gastrocnemius. 

7 Uhr 45 Minuten: 0.06 mg Curarin (1.09 mg p. Kilo. 3.8 fache 
N. D.) 10 Uhr: Präparation. Widerstand: 8506 ß. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n2n _ 5 

L ®. 10 

2 

Ergs 

1 

p. c. ii 

gefunden 

l 7* 000 Mikroc 

berechnet 
a = 411.1 
ß = 905.1 
y = 0.042 

Coulombs. 

j 

i» % 

1.0 

1249 

7.79 

1249 

1264 

-f 1.2 

0.5 

165t 

6.81 

826 

794 

— 3.9 

0.1 

3467 

6.01 

347 

356 

+ 2.6 

0.05 

4800 

5.76 

240 

255 

+ 6.3 

0.04 

5214 

5.49 

209 

228 

-j- 9.1 

0.03 

6476 

6.29 

194 

166 

— 14.4 


Versuch 30. 29. I. Esculenta (L). M. gastrocnomius. 1 Uhr 

45 Minuten: 0.3 mg Curarin (4.3 mg p. Kilo. 15.3 fache N. D.) 
2 Uhr 40 Minuten. Das Tier wird getödtet. Präparation. Wider¬ 
stand: 9048. ß 


c. 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n2n __5 

L-? 10 

2 

Ergs 

p. c. ir 

gefunden 

7i°o° Mikron 

berechnet 
a =» 224.7 
ß — 859.5 
/ = 0.02t 

oulombs. 

in °/o 

1.0 

1041 

5.22 

1041 

1067 

+ 0.2 

0.5 

1313 

4.30 

657 

627 

— 4.6 

0.4 

1385 

3.83 

554 

549 

— 0.9 

0.3 

1522 

3.47 

457 

451 

— 1.3 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 



Über die Wirkungen des Curarin und Verwandtes. 


215 


Fortsetzung von Versuch 30. 





' p. c. in 1 iooo Mikrocoulombs. 

1 v 

0 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

_8 

Li. io 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

<x = 224.7 
ß — 859.5 
y = 0.021 

A 

in °/o 

0.2 

1804 

3.25 

361 

359 

— 0.5 

0.1 

2512 

3.15 

251 

258 

! + 2.8 

0.05 

3741 

3.49 

187 

189 

+ 11 

0.04 

3910 

S.05 

156 

17S 

+ 14.1 

0.03 

4857 

3.53 

146 

149 

+ 4.4 


Versuch 31. 28.1. Esculenta (L) 68.0 g. M. gastronomius- 

7 Uhr 30 Minuten 0,02 mg Curarin (0.29 mg p. Kilo. 1 fache N. D. 
10 Uhr 25 Minuten Präparation. Der N. ischiadic. durch starke 
Ströme noch schwach reizbar. Widerstand 9183 £ 2 . 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

^ io“ 5 

2 

Ergs. 

p. c. ii 

gefunden 

l V 1000 Mikroc 

berechnet 

a = 175.0 
ß — 852.8 
/ — 0.020 

oulombs. 

A 

in % 

1.0 

1000 

5.0 

1000 

1008 

+ 0.8 

0.5 

1200 

3.6 

600 

577 

— 3.8 

0.1 

1862 

1.73 

186 

223 

+ 19.9 

0.05 

3209 

2.57 

160 

153 

— 4.4 

0.03 

4065 

2.47 

122 

119 

— 2.5 

0.02 

4875 

2 36 

98 

95 

— 3.1 


Versuch 32. 27. I. Esculenta (L) M. gastrocnemius. 9 Uhr 

27 Minuten. 0.1 mg Curarin (1.7 mg p. Kilo. 6.0 fache N. D.) 10Uhr 
15 Minuten. Das Tier wird getötet. Präparation. Widerstand 9217 £ 2 . 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n 2 a _ b 

Li. to 

2 

Ergs 

p. c. ir 

gefunden 

i Viöoo Mikroc 

berechnet 

a = 270.1 
ß = 899.1 
y = 0.036 

oulombs. 

A 

in % 

1.0 

1000 

5.00 

IO00 

1133 

+ 13.3 

0.5 

1330 

4.42 

668 

672 

+ 0.6 

0.3 

1636 

4.01 

491 

481 

— 5.6 

0.2 

1928 

3.71 

386 

381 

— 1.3 

0.1 

2571 

3.30 

257 

267 

+ 3.0 

0.08 

2800 

3.14 

224 

241 

+ 7.6 

0.05 

3473 

3.03 

174 

190 

+ 9.2 

0.04 

3894 

3.04 

156 

166 

+ 6.4 

008 

4481 

3.01 

134 

136 

+ 1.5 

0.02 

6000 

3.60 

120 

72 

— 40.0 
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Versuch 33. 27. I. Esculenta (L) 54.0 g. M. gastrocnemius. 

3 Uhr: 0.1 mg. Curarin (1.8 mg. p. Kilo. 6.4 fache N. D.) 3Uhr 
30 Min.: Das Tier wird getötet. Präparation. Widerstand: 9600 ß. 





p. o. in */i ooo Mikrooouiombs. 

c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

P^-10- 8 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 
a « 319.2 
ß = 843.9 
y = 0.051 

in °/o 

1.0 

1102 

6.07 

1102 

1107 

+ 0.5 

0.5 

1348 

4.54 

674 

673 

— 0.1 

0.4 

1488 

4.42 

595 

581 

— 2.3 

0.3 

1636 

4.01 

491 

489 

— 0.4 

0.2 

1932 

3.73 

386 

390 

+ 1.0 

0.1 

2571 

3.30 

257 

273 

+ 6.2 

0.08 

2883 

3.32 

231 

239 

+ 3.5 

0.05 

3575 

3.19 

179 

179 

0 

0.04 

8818 

2.96 

153 

158 

+ 3.3 

0.03 

4500 

3.03 

135 

115 

— 14.8 


Versuch 34. 7. II. Esculenta (U) 85.0 g. M. gastrocnemius. 

9 Uhr 15 Minuten: 0.4 mg. Curarin (4.7 mg. p. Kilo. 16.8 fache 
N. D.) 9 Uhr 45 Minuten: Das Tier wird getötet. Muskel in 
der feuchten Kammer bis 11 Uhr 15 Minuten. Widerstand: 

10 600 ß. Widerstand der Elektroden 8 315 ß. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

n 2 p _5 

?-?■ 10 

2 

Ergs 

p. o. in 

gefunden 

7» ooo Mikroc« 

berechnet 

a = 447.2 
ß «= 1397 
y = 0.049 

oulombs. 

in % 

1.0 

1750 

15.31 

1750 

1758 

+ 0.5 

0.5 

2117 

11.68 

1059 

1042 

— 1.6 

0.2 

2968 

8.81 

594 

581 

— 2.2 

O.t 

3979 

7.97 

398 

387 

— 2.8 

0.08 

4097 

6.71 

328 

358 

+ 9.1 

005 

5080 

6.40 

254 

248 

— 2.4 

0.04 

5880 

6.96 

235 

215 

— 8.5 


Versuch 35. 31. I. Esculenta (L) 51.0 g. M. gastrocnemius. 
3 Uhr: 0.06 mg. Curarin (1.16 mg. p. Kilo. 4 fache N. D.) 
3 Uhr 40 Minuten: Präparation. Widerstand: 10 700 ß._ 





p. c. in 7>ooo Mikrocoulombs. 

c 

p 

n 2p & 

E-2-io 


berechnet 


Mikrofarads j 

Millivolt 

2 

Ergs 

gefunden 

a = 281.2 
ß ••= 762.6 
y = 0.034 

in °/o 

1.0 

982 

4.83 

982 

1010 

+ 2.9 

0.5 

1361 

4.63 

681 

616 

— 9.5 
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- 



p. c. in Viooo Mikrocoulombs. 

e 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

P-l 10- 5 

2 

Ergs 

gefunden 

berechnet 

a = 281.2 
ft = 762.6 
/ = 0.034 

\ 

in °/o 

O.t 

2483 i 

3.08 

248 

273 

+ 10.1 

0.05 

3485 

3.03 

174 

201 

+ 15.5 

0.03 

4667 

3.37 

140 

145 

—}— 3.6 

0.02 

5867 

| 3.44 

117 

97 

— 17.1 


Versuch 36. 26. I. Esculenta (L) 58.0g. M. gastrocnemius. 

10 Uhr 15 Minuten 0.04 mg Cnrarin (0.69 mg p. Kilo. 2.4 fache 
N. D.) II Uhr 10 Minuten Präparation. Reizung des N. ischiadic. 
mit starkem tetanisirenden Strom bewirkt noch schwache Zuckung. 
Widerstand: 11280 Q. 


c 

Mikrofarads 

P 

Millivolt 

2 ‘ 2 c — 5 

— 10 

2 

Ergs 

p. c. ii 

gefunden 

i Vioco Mikroc 

berechnet 

a = 301.1 
ft = 925 
/ = 0.021 

oulombs. 
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Widerholung des Versuchs 2 Stunden später. Widerstand: 10450 
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7869 
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Versuch 37. 13. IV. Esculenta (U) 100.0 g. M. gastrocnemius. 
6 Uhr 30 Minuten früh 0.3 mg. p. Curarin (3.0 mg. p. Kilo. 
10.7 fache N. D.) Bei automatischer künstlicher Atmung wurde 
das Tier liegen gelassen bis 9 Uhr 45 Minuten. Präparation um 
10 Uhr. Der Muskel kam in die feuchte Kammer um 10 Uhr; 
I. Beobachtung 10 Uhr 45 Minuten; II. Beobachtung 12 Uhr 
30 Minuten (2V* Stunden nach der Präparation); III. Beobachtung 
4 Uhr 15 Minuten p. m. (5*/ 4 Stunden nach der Präparation). 
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Der Muskel verblieb während der ganzen Zeit in der feuchten 
Kammer. 
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Mikro¬ 

farads 

I. Beobachtung. 

45 Minuten nach der 
Präparation. 
Widerstand: 9 231 42. 

11. Beobachtung. 

2 Stunden 30 Minuten 
nach der Präparation. 
Widerstand: 9 263 42. 

III. Beobachtung. 

5 Stunden 45 Minuten 
nach der Präparation. 
Widerstand: 8855 42. 
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Versuch 38. 14. IV. Esculenta (U) 85.0 g. M. gastrocnemius 

sinister. Das Tier wurde am 13 IV., 11 Uhr p. m. mit 0.4 mg. 
Curarin (4.7 mg p. Kilo, 15.0 fache N. D.) vergiftet, während der 
Nacht bei automatischer künstlicher Rapiration liegen gelassen. 
10 Uhr: (11 Stunden nach der Vergiftung) Präparation. 10 Uhr 
10 Minuten erste, 12 Uhr zweite, 2 Uhr dritte, 4 Uhr vierte 
Beobachtung. Der Muskel verblieb während der ganzen Zeit von 
10 bis 4 Uhr in der feuchten Kammer. 
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I. Beobachtung. 
10 Minuten nach 
der Präparation. 
Widerstand: 

9 743 42 

11. Beobachtung. 

2 Stunden nach 
der Präparation. 
Widerstand: 

9 194 42. 

III. Beobachtung. 

4 Stunden nach 
der Präparation. 
Widerstand: 

9 19 4 42. 

IV. Beobachtung. 
6 Stunden nach 
der Präparation. 
Widerstand: 

9 139 42. 
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III. 

Vergiftung und Entgiftung durch Osmose von Aussen. 

(Curarin und andere Ammoniumbasen.) 

Curarin und andere basische Nervenendgifte werden von der 
Oberfläche des Froschmuskels aus leicht in solcher Menge aufge¬ 
nommen, daß auch auf diese Weise die maximale Nervenendwir- 
kung zu erzielen ist. Es war zu erwarten, daß sich für die relative 
Toxioität dieser Gifte ein Maßstab ergehen müßte an den Gift¬ 
konzentrationen, aus welchen das Nervmuskelpräparat eben noch 
die für die maximale Wirkung erforderliche Giftmenge aufzunehmen 
vermag. Nach diesem Plane sind Versuchsreihen mit Curarin und 
den Chloriden des Tetralmethyl-, Trimethylaethyl-, Trimetbylvaleryl- 
ammoniums, des Neurins und Cholins an Nervenmuskelpräparaten 
des Gastrocnemius und Semimembranosus ausgeführt worden. Die 
Muskeln waren in die Giftlösung (mit Ringerscher Flüssigkeit) 
dauernd versenkt, während der Nerv außerhalb der Lösung auf ge¬ 
eigneten Elektroden in einer feuchten Kammer lag. Der Zeitpunkt 
des Eintritts der maximalen Wirkung (Aufhebung der indirekten 
Reizbarkeit auch bei Reizung mit tetanisierendem Strom R. A. 0) 
läßt sich leicht auf wenige Minuten genau bestimmen. 

Der im Curarinbade liegende Muskel verliert je nach der Cura- 
rinkonzentration mehr oder weniger rasch die indirekte Reizbarkeit, 
während die direkte sich ausnahmslos nur in sofern ändert, als die 
Reizschwelle für Einzelschläge erhöht wird (vgl. den I. Abschnitt 
dieser Abhandlung). Während der Wintermonate 1906/7 ist eine 
Reihe von 42 Einzelversuchen ausgeführt worden, bei welchen die 
Curarinkonzentration von 1:1000 bis 1: 4000000 variiert und mit 
jeder Konzentration mindesten 2, häufig 3—5 Einzelbeobaohtungen 
vorgenommen wmden. An der unteren Grenze stellte sich nach 21 
Stunden bei guter direkter Reizbarkeit noch eine maximale Curarin- 
wirkung ein; mit Rücksicht auf die beschränkte Lebensdauer der 
Präparate bin ich in der Verdünnung nicht weiter gegangen. 

Wie aus der in Tabelle I gegebenen Zusammenstellung zu er¬ 
sehen ist, sind die Schwankungen der Zeitwerte bei mit gleichen 
Konzentrationen ausgeführten Versuchen nicht sehr bedeutend; es 
zeigt sich außerdem, daß bei höheren Konzentrationen herunter bis etwa 
1 : 200 000 (0,0005%) die Geschwindigkeit der Wirkung langsamer ab¬ 
nimmt als die Konzentration; innerhalb der schwachen Konzentrationen 
von 1: 400 000 — 1:4 000 000 bleibt das Produkt von Konzentration 
und Zeit (o. t.) annähernd konstant. Die Geschwindigkeit der 
Wirkung nimmt hier proportional mit der Konzentration ab. 
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Tabelle I. 
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Prozentgehalt der Giftlüsung. 



Durch weitere Beobachtungen stellte sich heraus, daß es für 
die Herbeiführung der maximalen Wirkung ausreichend ist, den 
Muskel nur ganz kurze Zeit in eine Curarinlösung von 0,1 — 0,01 
Proz. einzutauchen. Nach der Entfernung aus dem Giftbad wurde 
der Muskel sofort in größeren Volumina von Ringer scher Lösung 
mehrmals gut abgewaschen und das Präparat hierauf in der feuch¬ 
ten Kammer (oder auch in Ringerscher Flüssigkeit) weiter beobach¬ 
tet. Die Wirkung schreitet auch unter diesen Bedingungen stetig 
fort und erreicht je nach der Dauer der Einwirkung und der Kon¬ 
zentration der Curarinlösung früher oder später das Maximum. 
Schon eine Sekunde genügt, um dem Muskel das für die maximale 
Wirkung erforderliche Giftquantura einzuverleiben. Tabelle II gibt 
die Zusammenstellung einer so im Monat März ausgeführten Ver- 
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suchsreihe. Die Esculenten waren zu dieser Zeit von etwas höhe¬ 
rer, zugleich aber auch in weiteren Grenzen schwankender Emp¬ 
findlichkeit, so daß die Zahlen mit denen von Tabelle I nicht un¬ 
bedingt vergleichbar sind. 


Tabelle II. 
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Ein Aufenthalt im Giftbade von 1—30 Sekunden führt, wie 
aus der Tabelle ersichtlich, nach 60—80 Minuten zur Vollwirkung; 
hat die Einwirkung eine Minute und darüber gedauert, so vergiftet 
sieh der Muskel annähernd ebenso schnell, wie wenn er bis zum 
Eintritt des Maximums im Giftbade verblieben wäre. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



222 


XI. R. Boehm. 


Digitized by 


Man konnte an die Möglichkeit denken, daß die Giftlösung in 
offene Blutgefäße einfließen oder längs der Nerven oder von kleinen 
Verletzungen aus in tiefere Schichten gelangen konnte. Es sind da¬ 
her wiederholt vor dem Ansschneiden des Präparates alle Gefäße 
Über dem Knie doppelt unterbunden und durchschnitten, außerdem 
die durch mehrere dünne Nervenstämmchen mit der hinteren Gastroc- 
nemiusfläche verbundene Haut nicht abgestreift sondern nach Durch¬ 
schneidung jener Nerven sorgfältig abpräpariert worden; diese Vor¬ 
sichtsmaßregeln änderten aber nichts an dem Ergebnis der Versuche. 
Man muß daher annehmen, daß schon bei der momentanen Berühr¬ 
ung der Muskeloberfläche mit etwas konzentrierteren Curarinlösungen 
das Gift festgehalten — vielleicht chemisch oder durch Adsorption 
so fest gebunden wird, daß es durch Abwaschen mit indifferenter 
Flüssigkeit nicht mehr zu entfernen ist und dann im zirkulations¬ 
losen Muskel weiterwandert. 

Daß es sich hierbei nicht bloß um passiv osmotische Vorgänge 
handeln kann, vielmehr die Giftaffinität der verschiedenen Muskel- 
und Nervenelemente hei der Verteilung eine Rolle spielen muß, ist 
wohl nicht zu bezweifeln. 

Der M. semimembranosus. an welchem weniger zahlreiche Versuche 
ausgeführt wurden, verhält sich ebenso wie der Gastrocnemius. Bemerkens¬ 
wert ist, daß ein frisch angelegter Querschnitt des M- semimembranosus 
Curarin viel langsamer aufnimmt und weitertransportiert. 

Der frische Querschnitt wurde etwa 1 mm tief in das Curarinbad 
eingehängt, der Muskel nach verschieden langer Zeit (30"—300 heraus¬ 
genommen, abgespült und dann mit dem Nerv zusammen weiter beob¬ 
achtet. Das Maximum der Wirkung trat unter diesen Umständen erst 
nach 3—12 Stunden ein. 

Curarin steht hinsichtlich des geschilderten Verhaltens der 
Muskeloberfläche nicht vereinzelt da. Es ließ sich feststellen, daß 
auch bei den einfacheren Ammoniumbasen z. B. dem Trimetbyl- 
valerylammonium (Valearin), dem etwa 1 /6o der Toxicität des 
Curarins zukommt, die Vergiftung des Muskels nach kurzdauernder 
Benetzung seiner Oberfläche mit dem Gifte und dem darauffolgendem 
Ahspülen auch im Bade von reiner Ringer scher Flüssigkeit bis 
zum Maximum fortschreitet. 

Die Wirkungszeiten bei höheren Konzentrationen sind daher 
jedenfalls komplexe Größen, während bei sehr starker Verdünnung 
sehr wohl die Geschwindigkeit der Wirkung annähernd proportional 
der in der Außenflüssigkeit enthaltenen Zahl der Giftmoleküle sein kann. 

Ein im Curarinbade von 0,1 Proz. maximal vergifteter M. gastro¬ 
cnemius nimmt das Vielfache des zur maximalen Wirkung er- 
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forderlichen Cnrarin auf, gibt das Gift aber nur sehr langsam wieder 
ab, wenn er in Ringer scher Flüssigkeit gebracht wird; auch bei 
permanenter Spülung mit Ringers Lösung gelingt es nicht die 
Entgiftung eines solchen Muskels zu erreichen. 

Hängt man nach gründlichem Abspülen einen solchen Muskel in 
ein geeignetes mit Ringer scher Flüssigkeit beschicktes Gefäß, so 
daß neben ihm ein zweites frisches Nervmuskelpräparat aufge¬ 
hängt werden kann, so kann man im Laufe eines Tages durch 
das vom vergifteten Muskel an die Flüssigkeit abgegebene Curarin 
vier und mehr frische Muskeln maximal vergiften, ohne daß dabei 
die Entgiftung des ersten Muskels durch Rückkehr der indirekten 
Reizbarkeit nachweisbar wird. 

Ein in der bezeichneten Weise vergifteter Muskel (Gewicht 0,85) 
wurde nach dem Abspülen uod Abtrocknen mit Fließpapier 
unter Alkohol zerkleinert und der Rückzustand des Alkoholauszuges 
einer Esculenta von 34,0 g in den Lymphsack injiziert; die Wirk¬ 
ung war nach 38 Minuten maximal und dauerte bis zum dritten 
Tage. Der Muskel enthielt also mindestens die zur Vergiftung eines 
ganzen Frosches von 34,0 g erforderliche Curarinmenge (ungefähr 
0,01 mg). 

Im lebenden Tiere (Kalt- und Warmblüter) ist bekannt¬ 
lich die Curarinwirkung in weiten Grenzen umkehrbar. Bei Fröschen 
erfolgt die physiologische Entgiftung unter allen Umständen lang¬ 
sam, ich kann in dieser Beziehung auf die Untersuchungen von 
T i 11 i e ‘) und Jakabhazy 2 ) verweisen. 

Der vom Kreislauf aus maximal (durch 2—3 N. D.) ver¬ 
giftete Gastrocnemius läßt sich nun durch Auswaschen mit Ringer 
scher Flüssigkeit soweit entgiften, daß Reizung des Nerven zuletzt 
schon bei 250—300 mm R. A. (Öffnungsschläge) wieder Muskel¬ 
zuckungen bewirkt. Es sind zahlreiche Versuche gemacht worden, 
deren Ergebnis kurz in Folgendem zusammen gefaßt werden kann. 
Präpariert man den M. gastrocnemius mit N. ischadieus 1—2 h 
nach der Vergiftung, und bringt ihn in Ring er sehe Flüssigkeit, 
die alle ’/s Stunden erneuert wird, so zeigt sich die erste Reaktion 
auf indirekte Reizung mit stärkstem tetanisierenden Strom (R. A. 0) 
schon nach 5—20 Minuten. Die stärksten Einzelschläge 
waren frühesten nach 16 Minuten in der Regel erst einige Stunden 
nach der Präparation wieder wirksam. Es dauert dann gewöhnlich 


') Dies. Arch. 27. 1. 
2 ) Jbid. 42. 10. 
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noch weitere 3—6 Stunden, im Ganzen 8—10 Stunden, bis die 
Schwellenwerte für indirekte Reizung mit Einzelschlägen wieder 
ungefähr das normale Niveau erreichen und der Muskel soweit entgiftet 
ist, daß auch die für den abklingenden oder anwachsenden Curarinzu- 
stand charakteristische rasche Ermüdbarkeit durch rhythmische in¬ 
direkte Reize mehr oder weniger vollständig verschwunden ist. Im 
Ganzen wird also durch Auslangen die Erholung in ungefähr dem 
Fünftel der Zeit erreicht, die im lebenden Tiere von der Vergiftung 
bis zur Erholung verstreicht. Es ist bei diesen Versuchen auch auf 
einen früher lebhaft erörterten Punkt geachtet worden, ob sich näm¬ 
lich im Erholungsstadium bei allmälicher Rückkehr der indirekten 
Reizbarkeit der Nerv am proximalen und distalen Ende der gewöhn¬ 
lichen Regel entgegengesetzt verhält; man hat bekanntlich aus sol¬ 
chen Beobachtungen auf eine zentripetal fortschreitende Erholung 
der Nerven und indirekt auf eine direkte Nervenwirkung des Curare 
geschlossen. In allen unseren Versuchen verhielt sich der Nerv der 
bekannten Regel gemäß. Der Schwellenwert war in der Nähe des 
künstlichen Querschnittes niedriger als am distalen Ende. 

Die Chloride der einfacheren quaternären Ammoniumbasen drin¬ 
gen ebenso wie das Curarin leicht in den Muskel ein. In Konzen¬ 
trationen von 0,1 Proz. mit Curarinlösung verglichen erweisen sich 
die giftigeren (Muscarin, Tethramethyl- und Trimethylvalerylammoni- 
um) dem Curarin insofern überlegen, als das Maximum der 
Wirkung in viel kürzerer Zeit (10—16 Minuten) erreicht 
wird, sonach die Osmose durch den Muskel hier viel 
rascher als beim Curarin erfolgt. 

Ihre im Vergleich zum Curarin geringere Toxicität gibt sich 
aber daran zu erkennen, daß die zur maximalen Wirkung ausrei¬ 
chende Giftspeicherung schon von einer mehr oder weniger hohen 
Konzentrationsgrenze an unmöglich wird. Die Resultate für Valearin 
Muscarinchlorid, Tetramethylammoniumchlorid und Neurinchlorid sind 
in Tabelle III zusammengestellt. 

Mit Cholinohlorid und einigen anderen ähnlichen Stoffen, wurden 
nur kleinere Versuchsreihen angestellt. Nach der Grenzkonzentra¬ 
tion, in welcher eine maximale Wirkung nicht mehr zu erzielen 
war, ordnen sich die Basen in folgender Reihe. 


Cholin. 0,35 Prozent 

Tetraeaethylammonium. 0,125 „ 

Trimethylaethylammonium .... 0,015 „ 

Neurin. 0,012 „ 
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Tetramethylammonium. 0,005 Prozent 

Muscarin . .. 0,0025 „ 

Trimethylvalerylammonium (Valearin) 0,001 „ 

Curarin. 0,00001 „ 


Tabelle III. 
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Tetramethylammon. 
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Maximal mit einer der obengenannten Ammoniumbasen durch 
Osmose vergiftete Nervmuskelpräparate können, vorausgesetzt, 
daß nicht allzu höbe Konzentrationen angewandt worden sind, leicht 
durch Spülung mit Ringer entgiftet werden 

Besonders bemerkenswert ist hinsichtlich des Entgiftungsvor¬ 
ganges das Verhalten des mit Muscarin vergifteten Nervmuskel¬ 
präparates, das sich nach Vergiftung mit schwächeren Konzentra¬ 
tionen, wenn auch nicht immer so doch häufig von selbst bis zur 
Rückkehr der indirekten Reizbarkeit für Einzelschläge in der feuch¬ 
ten Kammer erholt. Ebenso verhalten sich vom Kreislauf aus mit 
Musearin-Atropin vergiftete Muskeln, wenn sogleich nach Eintritt 
der maximalen Wirkung (d. h. völliger Aufhebung aller Reflexe) 
das Nervmuskelpräparat hergestellt wird. 

Diese Eigentümlichkeiten besonders aber die nach Vergiftung 
mit Muscarin oder Valearin zwar nicht konstant aber doch in etwa 
50 Proz. der Beobachtungen auftretende Herabsetzung der direkten 
Muskelreizbarkeit (vgl. hierüber meine frühere Mitteilung) lassen es 
fraglich erscheinen, ob man die Nervenendwirkung des Curarins u. 
der aliphatischen Ammoniumbasen ohne weiteres als qualitativ 
gleiche Zustände ansehen darf. Darüber müssen weitere Unter¬ 
suchungen Aufschluß geben. 
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Die zuletzt mitgeteilten Tatsachen lehren von neuem, daß die 
enorme Wirkungsintensität des Curarin jedenfalls zun großen Teil 
auf der Festigkeit seiner Verankerung mit den Elementen seiner 
Affinität beruht, oder — was etwa dasselbe besagt — daß schon 
eine eine außerordentlich niedrige Curarinkonzentration in der 
Perilymphe genügt, um die Dissoziation der Verbindung des Giftes 
mit den empfindlichen Elementen zu verhindern. — 
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XII. 

Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Bonn. 

Das Terhalten des Veronals (Yeronalnatriums) im Tierkörper 
bei einmaliger und bei chronischer Darreichung. 

Von 

Privatdozent Dr. C. Bachem Assistent des Instituts. 

Dasjenige Hypnotikum, welehem dank seiner prompten Wirkung 
und Ungefährlichkeit bei verständiger Anwendung der erste Platz 
in der Therapie gebührt, ist das Veronal. Seit der Einführung 
dieses Mittels in den Arzneischatz durch von Mering und 
E. Fischer 1 ) vor etwa 7 Jahren sind seine guten und schädlichen 
Wirkungen in einigen hundert Arbeiten kritisiert worden 2 ). 

Bezüglich seines Verhaltens im menschlichen Organismus ist 
das Veronal bisher nur von Fischer und von Mering 3 4 ), so¬ 
wie neuerdings von Fischer und Hoppe 4 ) (Uohtspringe) geprüft 
worden. 

Das Ergebnis der bisherigen Untersuchungen ist in Kürze 
folgendes: v. Mering gab einem erwachsenen Manne zwei Tage 
lang morgens und abends je 1 g, im ganzen also 4 g. In diesen 
zwei Tagen betrug die Veronalausscheidung im Harn (in welchem 
das Mittel also solches wieder erscheint) 0,48 g und 1,16 g, an den 
drei folgenden Tagen 0,35—0,35—0,15 g, im ganzen also 2,49 g 
oder 6*2 Proz. der eingeführten Menge; bei Berücksichtigung der 
Ungenauigkeit der (später angegebenen Fischer-Meringsehen) 

1) Fischer und v. Mering, Therapie d. Gegenwart, 1903, Nr. 3. 

2) Näheres Uber die Indikationen zum Gebrauch des Veronals und seine 
Nebenwirkungen findet sich bei C. Bachem, Unsere Schlafmittel mit besonderer 
Berücksichtigung der neueren. 2. Aufl. Berlin 1910. 

3) Fischer und v. Mering, Therapie der Gegenwart, 1904, No. 4. 

4) Fischbb und Hoppe, Manchen, mediz. Wochenschr., 1909, No. 28. 
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Methode darf als runde Zahl 70 Proz. angenommen werden. Nach 
5 Tagen — am 5. Tage wurden 0,15 g gefunden — wurde mit 
der quantitaven Bestimmung aufgehört, weil die Menge immer ge¬ 
ringer wurde. Aus der Gesamtheit der Beobachtungen (bei aller¬ 
dings nur einem Individuum!) ziehen die Verfasser den Schluß, daß 
das Veronal zum größten Teil unverändert den menschlichen Körper 
verläßt. Inwieweit diese Annahme zutrifft, ergibt sich aus meinen 
später anzufahrenden Versuchen. 

Fünf Jahre nachher (1909) nahmen Fischer und Hoppe (1. c.) 
in der Irrenheilanstalt Uchtspringe diese Untersuchungen in er¬ 
weitertem Maßstabe wieder auf und gelangten zu folgenden 
Resultaten: 

Beim Menschen wurde nach Applikation in den Mastdarm von 
0,5 g Veronalnatrium innerhalb der ersten 24 Stunden 0,17 g (ein 
anderes Mal 0,15 g) Veronal im Harn ausgesehieden, am zweiten 
Tage 0,122, am dritten 0,063 g, am vierten Tage fanden sich nur 
Spuren. Im ganzen konnten also von dieser Menge, die 0,45 g 
reinem Veronal entspricht, 0,335 g (= 74,4 Proz.) aus dem Harn 
isoliert werden. Bei der Darreichung von 0,4 g Veronalnatrium per 
os ergaben sich ähnliche Zahlen, die gesamte Ausscheidung betrug 
aber 90,3 Proz. Am höchsten gestaltete sich die Ausschei¬ 
dung bei subkutaner Zufuhr von 0,4 g Veronalnatrium (= 0,36 g 
reines Veronal); am ersten Tage wurden 0,186 g (also etwas über 
die Hälfte der ein gespritzten Menge), am zweiten Tage 0,097 g und 
am dritten Tage 0,048 g, im ganzen 0,331 g Veronal ausgeschieden; 
dies entspricht 92 Proz. der eingeführten Menge. Fast dieselben 
Resultate bezüglich der Ausscheidung nach solch kleinen Mengen 
(0,4—0,5 g Veronalnatrium) hatte ich bei meinen später zu be¬ 
sprechenden Versuchen. 

In einer zweiten Versuchsreihe gaben die genannten Autoren 
einem Epileptiker ll Tage lang täglich abends 0,3 g Veronal 
(reines V.); die Ausscheidung wurde während dieser Zeit und einige 
Tage später genau kontrolliert. In den ersten vier Tagen blieb 
ein wenig Veronal im Körper zurück, dann deckte sich die Ein¬ 
nahme mit der Ausscheidung fast genau. Wurden jedoch fünf Tage 
hindurch je 0,5 g Veronal gereicht (= 2,5 g im ganzen), so blieben 
in der genannten Zeit 0,8 g (etwa 1/3 der Gesamtmenge) im Körper 
zurück und gelangten erst in den folgenden vier Tagen zur Aus¬ 
scheidung. 
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Der Beginn der Veronalausscheidnng erfolgt sehr schnell: bei der 
Darreichung per os finden sich Sparen bereits nach 40 Min. im Harn, 
per rectum „ * „ , „ 30 „ „ „ 

nach subkutan. Injektion „ „ „ „ 15 „ „ „ 

Als Gesamtergebnis der Arbeiten von Fischer und Hoppe 
und Fischer und v. Mering sind hauptsächlich zwei Punkte zu be¬ 
rücksichtigen: 1. die Ausscheidung mäßiger Dosen Veronal ist nach 
3, höchstens 4 Tagen so gut wie beendet anzusehen; 2. kleine 
Gaben, 0,3—0,5 Veronal oder Veronalnatrinm werden fast vollstän¬ 
dig (bis 92 Proz.) in der genannten Zeit im Harn ausgeschieden, 
etwas größere Mengen — 2 g täglich — (v. Mering) zu nur 
62—70 Prozent. 

Der Umstand, daß in den ersten zwei Tagen bei weitem der 
überwiegende Teil des Veronals ausgeschieden wird, macht uns er¬ 
klärlich, weshalb G. und H. Frerichs') bei der Harnuntersuchung 
in dem bekannten Holzmindener Fall (Tod nach 10 g Veronal) 
nur ca. 0,2 g Veronal isolieren konnten; der Harn war offenbar am 
dritten Tage, kurz vor dem Tode, der 65 Stunden nach Einnahme 
des Giftes erfolgte, entnommen worden; wenigstens läßt die von 
Harnack 1 2 ) mitgeteilte Krankengeschichte darauf schließen, da die 
übrige Harnmenge zum Nachweis anderer Narkotika gedient hatte. 
Auch war dem Patienten einige Zeit nach Einnahme des Giftes der 
Magen ausgespült worden usw. 

Anders verhält es sich mit einem von Umber 3 ) mitgeteilten 
Falle von Veronalvergiftung, der sowohl eine Bestätigung der 
Fischer-Meringsehen Analysen, als auch ganz besonders meiner 
im folgenden zu schildernden Versuche an Tieren bildet. Die 
Patientin Umbers nahm in der Absicht, Selbstmord zu üben, 20 g 
Veronal und starb unter den Erscheinungen der Pneumonie und 
Kreislaufschwäche in vier Tagen. Der während der ganzen Zeit 
gelassene Harn wurde quantitativ auf Veronal untersucht mit dem 
Ergebnis, daß 10,94 g daraus isoliert werden konnten; dies ent¬ 
spricht einer Ausbeute von 54,7 Proz., eine Zahl, die sich meinen 
Angaben (s. Tabelle S. 233) nähert. 

Abgesehen von diesen seltenen Fällen schwerer Vergiftung 
können Untersuchungen am Menschen resp. Veronalbestimmungen 
im menschlichen Harn aus naheliegenden Gründen nur bei kleinen, 


1) G. und H. Fr er ich 8, Arch. der Pharmazie, 1906, S. 86. 

2) Harnack, München, mediz. Wochenschr. 1905, S. 47. 

3) Umber, Medizin. Klinik, 1906. 48. 
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meist kurze Zeit zu therapeutischen Zwecken benutzten Dosen — 
etwa 0,5 g — ausgeftthrt werden. Anders gestaltet sich die Sache 
wenn wir auf die chronische VeronalVergiftung zurückgreifen. 
Daß eine Veronalsucht nicht so selten ist, wie es auf den ersten 
Blick erscheinen könnte, hat uns bereits bald nach der Einführung 
des Mittels die Literatur gelehrt. Sei es nun, daß die Veronal- 
hungrigen monatelang hindurch allabendlich oder in kurzen 
Zwischenräumen zu dem Mittel greifen und es stets bei der gleichen 
Dosis bewenden lassen, sei es, daß allmählich eine Abstumpfung 
gegen die üblichen Mengen eintritt und die wirksame Dosis ge¬ 
steigert werden muß — auf alle Fälle wird man sich die Frage 
vorzulegen haben: wie verhält sich das Veronal bei chronischer Zu¬ 
fuhr dem Organismus gegenüber, besonders, wenn im Laufe der 
Zeit eine Steigerung der Gabe eintritt? wird auch dann das Mittel 
zum allergrößten Teil im Harn wieder ausgeschieden, wird es im 
Körper entgiftet usw. 

Ich bin nun diesen Fragen im Tierexperiment näher getreten, 
insbesondere habe ich das Verhalten des Veronals und seine Aus¬ 
scheidung im Tierkörper geprüft, wenn die längere Zeit fortge¬ 
setzten Veronalgaben allmählich gesteigert wurden. Hierbei wählte 
ich die subkutane Injektion, da hei Zufuhr in den Magen die 
Schlüsse bezüglich Resorption und Ausscheidung nicht ganz ein¬ 
wandfrei sind. Infolge der schweren Löslichkeit des reinen Vero¬ 
nals (1 : 145) war ich auf das sehr leicht (1 : 5) lösliche Veronal- 
natrium angewiesen. Als Versuchstier diente ein Hund, der zu Be¬ 
ginn der Versuche etwa ein halbes Jahr alt war. 

Ehe ich auf das Ergebnis der chemischen Analyse hei der 
chronischen Veronalftitterung eingehe, möchte ich kurz die Methode 
schildern, mit deren Hilfe das Mittel hier und in späteren Ver¬ 
suchen quantitativ bestimmt wurde. Am besten bewährte sich mir 
die Methode von Molle und Kleist 1 ), deren sich u. a. auch Fischer 
und Hoppe bedient haben. 

Der mit Bleiazetat versetzte Harn oder ein aliquoter Teil desselben 
(100—200 ccm) wird von dem entstehenden Niederschlag abfiltriert, 
und das überschüssige Blei mit Schwefelwasserstoff ausgefällt. Vom 
Bleisulfid wird abfiltriert, das Filter gut nachgewaschen und der Rest 
des noch vorhandenen Schwefelwasserstoffs durch Hindurchsaugen von 
Luft verjagt. Alsdann wird zwecks Entfärbung die Flüssigkeit unter 
Zusatz bester Tierkohle auf ein kleines Volumen (70—100 ccm) einge¬ 
dampft, abermals (von der Tierkohle) unter Nachwaschen mit heißem 

1) Molle und Kleist, Archiv der Pharmazie, 1904, 40t. 
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Wasser abfiltriert und die Lösung mit Kochsalz gesättigt. Beim nun¬ 
mehrigen Schütteln der Flüssigkeit im Scheidetrichter mit Äther geht 
alles Veronal in letzteren über. Dieses Ausschütteln wiederholt man 
noch 1—2 mal, da man dabei immer noch kleine Mengen Veronal er¬ 
hält. Ein einfacher ca. 300 ccm fassender Scheidetrichter hat sich 
mir übrigens besser bewährt, als die von Fischer und Hoppe be¬ 
vorzugte Altmann sehe Bürette; wenigstens konnte ich kein Über¬ 
treten resp. Mitreißen von Kochsalz in den Äther beobachten. Der 
Äther wird auf dem Wasserbade oder in heißem Wasser aus dem 
Becherglase abgedampft und der verbleibende Rest besteht aus weißen 
oder schwach-gelblichen Kristallen, die bis auf Spuren von organischen 
Verunreinigungen aus reinem Veronal bestehen. Etwa vorhandene 
Essigsäure (vom Bleiazetat herrührend) wird durch vorsichtiges Auf- 
blasen eines Luftstromes (nach Molle und Kleist durch Trocknen im 
Vakuum) verjagt, das Glas in den Exsikkator zum Trocknen gestellt 
und nach 24 Stunden mit den charakteristischen büschelförmigen 
Kristallen gewogen. 

Der Nachweis, daß es sich wirklich um Veronal handelt, kann auf 
verschiedene Weise geführt werden. Die Kristalle lösen sich u. a. 
leicht in verdünnter Natronlauge unter Bildung von Veronalnatrium; 
bei größeren Mengen empfiehlt es sich, Schmelzpunktsbestimmungen aus¬ 
zuführen. Der Schmelzpunkt des Veronals liegt bei 191°. Bei ein¬ 
maligem Umkristallisieren aus heißem Wasser fand ich für eine Probe 
fast den gleichen Schmelzpunkt des reinen Veronals. Das zur Be¬ 
nutzung verwandte Thermometer zeigte bei den Kristallen 185°, bei 
reinem Veronal 186°. Sind die erhaltenen Quantitäten zu gering (mg), 
um eine Schmelzpunktsbestimmung auszufiihren, so muß der Nachweis 
aus dem Ausfall einiger Identitätsreaktionen erbracht werden. Eine 
Reihe solcher Reaktionen finden sich bei Frerichs (1. c.) in seiner 
Arbeit: „Über den Nachweis einer Veronalvergiftung und bei Panzer >): 
„Zum gerichtlichen Nachweis des Veronals*“. Als besonders geeignete 
Reagentien, um die Identität mit Veronal festzustellen, gelten Mil Ions 
und Denigös Reagenz, letzteres besteht aus 5 Teilen Quecksilberoxyd, 
20 ccm Schwefelsäure, 100 ccm Wasser. Das Millonsche Reagenz, 
das ich stets zum Nachweis der erhaltenen Kristalle benutzte, gibt mit 
Veronal in nicht gar zu verdünnter Lösung einen weißen gallertartigen 
Niederschlag, der im Überschuß des Fällungsmittels löslich ist. Aus 
der Fällung läßt sich das Veronal leicht wieder vollkommen rein zu¬ 
rückgewinnen (Molle und Kleist). Mit Hilfe des Millonschen 
Reagenzes habe ich in zweifelhaften Fällen oft noch 1 mg Veronal 
nachweisen können. 

Eine andere wenig angewandte Methode: Abdampfen unter ver¬ 
mindertem Druck, Ausschütteln mit Äther usw., von Fischer und 
v. Mering (1. c.) übergehe ich, da ihre Handhabung umständlich und 
die damit erzielten Resultate bezüglich Ausbeute die Molle- Kleistsebe 
nicht übertrifft. 


1) Panzer, Vierteljahrsschrift f. gerichtl. Medizin, 3. Folge, Bd. 36. 1903. 
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Wie oben erwähnt, benutzte ich ausschließlich das leichtlösliche 

Veronalnatrium, C 2 H 5 *' > ^ ^ CO_NH & -' > C 0, welches 90 Proz. 

(genau 89,3 Proz.) reinem Veronal entspricht. Der Einfachheithalber 
ist im folgenden stets die Zahl 90 Proz. zu Grunde gelegt. Die 
konzentrierte Lösung des Mittels hält sich im allgemeinen lange 
Zeit unverändert; in der Kälte fallen jedoch oft Kristalle aus, die 
sich durch gelindes Erwärmen wieder lösen. 

Die Injektionen mit Veronalnatrium wurden am 9. November 
1909 begonnen und am 4. Februar 1910 beendigt, dauerten also fast 
3 Monate. Im großen und ganzen wurden die Einspritzungen gut ver¬ 
tragen, Abszesse zeigten sich während der ganzen Zeit nicht, nur ver¬ 
einzelt einige kleine Infiltrate. Anfangs schienen die Einspritzungen 
- vorübergehend etwas zu schmerzen, später machten sie indes keinerlei 
Beschwerden mehr. Der Hund schlief gewöhnlich nach höheren 
Dosen bis zu 20 Stunden, taumelte dann noch etwas und erholte 
sich schnell wieder. 

Ich gebe im folgenden eine Übersicht über die Analysen des 
Harns und den ermittelten Gehalt an Veronal: 


Datum der Injekt. 
(und Gewicht des 
Hundes) 

Veronal- 

menge 
(== 90% d. 
injiz. Ve- 
ronalnatr.) 

j Veronalgehalt < 

I 

l. Tage | 2. Tage 

i 

des Harns 

3. Tage 

vom 

im ganzen 

Ausscheidung 

der 

eingeführten 

Menge 

Proz. 

9. 

Nov. (4300 g) 

0.47 

0.239 

0.113 

0.080 

0.432 

92 

12. 

» 

0.45 

.0.244 

0.125 

0.011 

0.380 

84.5 

15. 

r» 

0.67 

0.075 

0.277 

0.043 

0.395 

58.9 

18. 

n 

0.76 

1 





22. 

V (4800 g) 

0.90 

[ Die Harnanalysen mußten aus äußer- 


3. 

Dezb. 

1.12 

[ liehen Gründen verworfen werden. 


9 . 

. (6000 g) 

1.12 

1 

v. 2 Tagen 




13. 

V 

1.12 

1 

0.495 

0.030 

0.525 

46.9 

16. 

W 

1.12 

— 

0.505 

0.042 

0.546 

48.8 






v. 3 Tagen 



20. 

»» 

0.49 

— 

1 — 

0.427 

0.427 

87.1 

27. 

ft 

1.35 

— 

— 

0.744 

0.744 

55.1 

31. 


1.35 

— 

— 

0.711 

0.711 

52.7 

4. 

Jan. 1910 

1.35 

— 

— 

0.690 

0.690 

c 1 4 (Kot 0.12 
011 Ver) 

8. 


1.62 

— 

— 

0.846 

0.846 

r 0 0 (Kot 0.06 
Ver.) 

12 . 

. (6800 g) 

1.62 

— 

— 

0.776 

0.776 

1 - 0 (Kot 0.045 
Ver.) 

15. 

w 

1.62 

— 

— 

0.780 

0.780 

48.1 

19 . 


1.62 

— 

— 

0.696 

0.696 

42.9 

24. 

1 

V 

1.62 


— 

0.7S1 

0.781 

48.2 

29 . 

T» 

1.62 

— 

— 

0.765 

0.765 

47.2 

4. 

Febr. ("200 g) 

1.62 

- 

| — 

0.797 

0.797 

49.2 


Die Diurese schwankte zwischen 600 und 1100 Kubik¬ 
zentimeter innerhalb dreier Tage. Eiweiß im Harn zeigte sich nie. 
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Veronalbestimmungen im Harn vom 4. und 5. Tage wurden 
nur vereinzelt ausgeführt; doch sind die später als nach 3 Tagen 
ausgeschiedenen Veronalmengen so gering, daß sie für das allge¬ 
meine Resultat nicht in Betracht kommen. Sie betragen 2, höchstens 
3 Proz. der eingeführten Menge. 

Inwieweit eine Ausscheidung durch den Darm in Frage 
kommt, suchte ich ebenfalls in einigen Analysen festzustellen. Die 
eingangs genannten Autoren (Fischer und v. Mering, Fischer 
und Hoppe) haben den Kot nicht auf Veronal untersucht. In 
Wirklichkeit wird ja das Veronal zum allergrößten Teil durch den 
Harn ausgescbieden, wenigstens bei kleinen Gaben. Daß in der 
Tat eine Ausscheidung des Veronals bei subkutaner Darreichung 
in deu Magendarmkanal stattfindet, dafür ist das Ergebnis einiger 
Kotanalysen beweisend. Die Fäzes von 3 Tagen wurden zu diesem 
Zwecke ebenfalls gesammelt und getrocknet oder feucht (in Wasser 
gelöst) auf Veronal untersucht. Aber auch hier war die Ausbeute 
gering; sie betrug im Mittel 5 Proz. der eingeftihrten Menge und 
dieses sogar noch bei den hohen Dosen (1,5 und 1,8 g Veronal - 
natrium). 

Wie aus der Tabelle S. 233 ersichtlich ist, werden kleine 
Dosen (0,5 g) übereinstimmend mit den Fischer und Hoppeschen 
Angaben zu etwa 90 Proz. im Harn innerhalb dreier Tage ausge¬ 
schieden. Steigert man allmählich die Menge, so lassen sich durch¬ 
schnittlich nur ca. 45—50 Proz. wiedergewinnen. Die Ursache 
dieser Erscheinung kann nun verschieden sein. Zunächst könnte 
daran gedacht werden, daß die Ausscheidung bei der Angewöhnung 
an hohe Dosen (denn als solche müssen Gaben von 1,8 g Veronal- 
natrium für einen kleinen Hund bezeichnet werden) allmählich auf 
anderem Wege erfolgt. Daß eine Ausscheidung in den Magendarm¬ 
kanal hierfür nicht in Betracht kommen kann, zeigen die Kotana¬ 
lysen, die nur eine so winzige Menge Veronal aufwiesen, daß 
dieser Faktor vernachlässigt werden darf. 

Eine andere Annahme, daß die Nieren bei höheren Dosen nicht 
mehr imstande sind, genügend Veronal im Harn zu sezernieren, 
wäre immerhin möglich, hat indes wenig Wahrscheinliches für sich. 

Bezüglich des Morphins konnte bekanntlich Faust 1 ) zeigen 
daß der Organismus allmählich lernt, das Gift zu zerstören; denn 
je länger die Morphinbehandlung fortgesetzt wurde, desto weniger 
wurde ausgesohieden, bis die Elimination auf 0 sank. Für das 

1) Faust, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 44 (1900) S. 217. 
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Veronal dürfte ein Zerstörungsvorgang in diesem Maße wohl nicht 
in Frage kommen, denn von einem allmählichen „Lernen“ des 
Organismus kann ebenfalls nicht die Rede sein. Die Richtigkeit 
dieser Vermutung ergibt sich aus zwei Versuchsanordnungen: Wurde 
nämlich dem Hunde, nachdem er an große Dosen gewöhnt, war, eine 
kleine Dosis (Vers, vom 20. Dez. in der Tabelle S. 233), Veronal, 
ca. 0 ; 5 g, eingespritzt, so erschien nach 3 Tagen fast die ganze Menge 
87,1 Proz., im Harn wieder, nachdem im Versuch vorher nach 
hoher Dosis nur 48,8 Proz. ausgesohieden wurden. Hätte der 
Organismus die Zerstörung des Veronals allmählich gelernt, so würde 
von den 0,5 g viel weniger als 87,1 Proz. zur Ausscheidung gelangt 
sein. Als Gegenprobe dienten Versuche an 2 anderen Hunden, die 
noch nie Veronal erhalten hatten. Es zeigte sich hierbei, daß auch 
diese Tiere nach einmaligen großen Gaben nur die Hälfte inner¬ 
halb dreier Tage ausschieden: 

Hund, 5200 g, erhält 1,5 g Veronalnatrium (= 1,35 V.) subkutan, 
im Harn 0,507 g oder 52,2 Proz. der eingeführten Menge 

Hund, 6700 g, erhält dieselbe Gabe; im Harn 0,598 g oder 
44,3 Proz. der eingeführten Menge. 

Aus diesen Versuchen darf der Schluß gezogen werden, daß 
eine Angewöhnung an Veronal in dem Sinne, daß der Organismus 
das Mittel in immer höherem Maße zerstört, nicht besteht. 

Daß es sich nicht um Retention des Mittels im Körper 
mit allmählicher Ausscheidung handelt, geht sowohl aus den Harn¬ 
analysen hervor, als auch aus der Analyse der einzelnen auf Veronal 
untersuchten Organe nach dem Tode des Tieres. Drei Tage nach 
der letzten Einspritzung wurde der Hund getötet und eine Reihe 
von Organen quantitativ auf ihren Veronalgehalt untersucht. 

Gehirn (50 g) 0,001 g Veronal (Millon positiv) 

Blut (200 ccm) 0,000 „ „ ( „ negativ) 

Lunge (40 g) 0,000 „ „ ( „ „ ) 

Leber (205 g) 0,004 „ „ ( „ positiv) 

Nieren (30 g) 0,000 „ „ ( „ negativ) 

Dünndarm (250 g) 0,000 „ „ ( „ „ ) 

Muskeln d. Oberschenkels (50 g) 0,000 „ „ ( » „ ) 

Die Knochen wurden nicht auf Veronal untersucht. 

Es ergibt sich also, daß nur minimale Mengen Veronal nach 
drei Tagen im Körper vorhanden sind. 

Da weder von einer Anhäufung des Veronals im Körper, noch 
von einer allmählich erlangten Zerstörungskraft des Organismus 
gegenüber dem Gifte die Rede sein kann, liegt die Annahme nahe, 
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daß große Mengen Veronaisofort, d. h. schon bei einer einmaligen 
Verabreichung, im Körper etwa zur Hälfte zerstört (abgebaut 
werden, zur anderen Hälfte mit dem Harn und in geringem Maße 
auch mit dem Kote zur Ausscheidung gelangen. Welcher Art diese 
Abbauprodukte sind, läßt sich heute noch nicht sagen. 

Dem Ergebnis dieser meiner Untersuchungen steht der 
Um bersche Fall von Veronalvergiftung als Analogon zur Seite. 
Auch hier handelte es sich um eine große Gabe (20 g für einen 
mittelschweren Menschen), die ungefähr derjenigen von 1,8 g für 
einen Hund von 6 kg entspricht, ln dem während vier Tage ge¬ 
sammelten gesamten Harn ließen sich, wie erwähnt, von Umber 
ebenfalls nur 54,7 Proz. Veronal nachweisen. Überhaupt ist es un¬ 
schwer aus den Angaben der einzelnen Autoren zu erkennen, daß 
mit steigender Dosis die Ausscheidung im Harn abnimmt; z. B.: 


Bei Fisch er und Hoppe nach ca. 0,4 g täglich 90—92 Proz. §* 
i, n »i v. Mering „ „ 2 „ „ 70 „ [§ 

„Umber „ 20 „ 54,7 ., ® 

und bei meinen Versuchen (1,8 g Veronalnatrium) bei kleinem Hunde 

ca. 45—50 Proz. 


Die 

Ablagerung 

des Veronals in den einzelnen Organen bei akuter Vergiftung 
studierte ich an Kaninchen, denen das Veronalnatrium, um den Ver¬ 
hältnissen in praxi möglichst nahe zu kommen, per os gereicht wurde. 
Die Tiere gingen nach hohen Dosen in kurzer Zeit, d. h. nach 
einigen Stunden entweder spontan ein oder wurden zu bestimmter 
Zeit getötet. Die kleinste tödliche Gabe fand ich für Hunde zu 
0,5 g und für Kaninchen zu 0,4—0,45 g pro kg. Tier. 

Die Bestimmung des Veronals in den einzelnen Organen war 
im Prinzip ebenfalls die Molle -Kl eist sehe; das betreffende Organ 
wurde bei 100—110° getrocknet, im Mörser oder in einer Kaffeemühle 
fein verrieben und mit heißem Wasser eine Zeit lang extrahiert 
der erhaltene Auszug abfiltriert, mit Bleiazetat gefällt usw. 

Versuch 1. 

Kaninchen, 3800 g, erhält 1 g Veronalnatrium in Lösung mittels 
Schlundsonde, nach 5 Stunden durch Verbluten getötet. Auf Veronal 
wurden untersucht: Blut, Leber Gehirn. Die Identität der erhaltenen 
Kristalle mit Veronal wurde durch Milions Reagenz festgestellt. 

Vom Blut gelangte nur die aufgefangene Menge hier und in den 
folgenden Versuchen zur Bestimmung, die Gesamtmenge des im Blute 
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enthaltenen Veronals wurde durch Umrechnen auf 7 Proz. des ganzen 
Körpergewichts ermittelt. 


Organ ] 

(frisob) 

j 

Menge 

Veronal 

g 1 

V. in °, 0 des Organs 

Blut . . . 

270 ccm 

0.022 

0.008 

Leber . . . 

170 g 

0.010 

0.01 

Gehirn . . 

10 g 

0.002 

0.02 


Versuch 2. 

Kaninchen, 1600 g. erhält 2 g Veronal per os, schläft schnell ein 
und stirbt nach etwa 1 Vj Stunden. 

Der noch in der Blase befindliche Harn (27 ccm) enthielt 0,041 g 
Veronal. 


Organ 

Menge 

| 

V eronal 

g 

V. in % des Organs 

Blut . . . 

i 10 com 

: 0.0466 

0.042 

Gehirn . . 

7.5 g 

0.0054 

0.072 

Leber . . . 

100 g 

0.022 

0.022 

Niere . . . 

17 g 

0.0063 

0.037 


Versuch 3. 

Kaninchen, 1650 g, erhält 2 g Veronalnatrium per os, nach 
Z l /i Stunden tot 

Der noch in der Blase vorhandene Harn enthielt 0,099 g Veronal. 


Organ 

Menge 

Veronal 

g 

V. in % des Organs 

Blut . . . I 

115 ccm 

0.041 

0.U36 

Gehirn . . 

7.9 g 

0.0037 

0.047 

Dünndarm . 

— 

0.02 4 


Mageninhalt | 

— 

0.435 



Von den eingeftthrten 2 g Veronalnatrium (= 1,8 g reines V. 
konnten hier nur etwas über 0,6 g, d. h. l h der eingeftthrten Menge 
nachgewiesen werden. 

Zur Beantwortung der theoretisch wie praktisch wichtigen Frage, 
wieviel Veronal befindet sich im Gehirn und im Blute, um noch eben 
«ine hypnotische Wirkung äußern zu können, wurde in 

Versuch 4 

einem Kaninchen von 2200 g 1 g Veronalnatrium (<= 0,9 g Veronal 
per os eingeftthrt, nach 40 Minuten trat Schlaf ein und wurde das Tier 
alsdann sofort getötet. 

Die Analyse ergab: 

Gesamtblut (150 ccm) enthielt 0,043 Veronal = 0,029 Proz. 

Gehirn (7,7 g) „ 0,0012 „ =■= 0,016 „ 

Im Mageninhalt waren noch 0,768 g nachzuweisen. 
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In den drei untersuchten Organen konnte demnach 0,812 g Vero- 
nal nachgewiesen werden; dies entspricht ca. 90 Proz. der einge- 
führten Menge (auf reines Veronal umgerechnet). Bei Beginn des 
Schlafes findet sich die weitaus größte Menge noch im Magen 
(ca. 85 Proz), 4—5 Proz. kreisen im Blut, der Rest befindet sich in 
den übrigen Organen und in geringer Menge bereits im Harn. 

Von Interesse ist sodann die verhältnismäßig starke Affini¬ 
tät des Veronals zum Gehirn und seinen lipoidreichen Zellen, eine 
Tatsache, die mit der intensiven hypnotischen Wirkung gut im Ein¬ 
klang steht. Bei näherer Betrachtung der Zahlen, die den Veronal- 
gehalt des Gehirns angeben, ergibt sich (aus Vers. 4), daß eine 
Konzentration von 0,016 Proz. 1 ) bereits genügt, um die Ganglienzellen 
dieses Organs bis zu Schlaf lähmen. Im Laufe der nächsten Standen 
reichert sich alsdann das Veronal in solcher Menge im Gehirn an, 
die einen halbtägigen tiefen Schlaf garantiert. Wie sich ans den 
Versuchen 1, 2 und 3 ergibt, scheint die stärkste Konzentration im 
Gehirn in der zweiten Stunde nach der Veronaldarreichung zu bestehen 
(0,072 Proz.), um dann allmählich wieder abzunehmen; nach 
3 72 Stunden 0,047 Proz. und nach 5 Stunden 0,02 Proz. Auffallend 
hoch ist die Veronalmenge im Gehirn in dem S. 240 zu erwähnenden 
Versuch gefunden worden, nämlich über 0,1 Proz.; doch spielen hier 
andere, später zu nennende, Umstände eine besondere Rolle. 

Lipoidhaltig ist auch das Blut und scheint das Veronal auch 
hierfür eine gewisse Affinität zu besitzen; die Konzentration schwankt 
allerdings und wechselt je nach der zugeführten Dosis, dem Grade 
der Resorption usw. Am wenigsten wurde in Versuch 1 gefunden 
(1 g Veronalnatrium, Untersuchung nach 5 Stunden) und zwar nur 
0,008 Proz., sonst etwa 0,03—0,05 Proz. 

Dagegen scheint die Leber keine Prädilektionsstelle für Veronal, 
wenigstens bei der akuten Vergiftung, zu sein. Dies geht außer 
aus meinen Versuchen aus dem von Umber mitgeteilten Vergiftungs¬ 
falle hervor: obwohl hier 20 g verschluckt worden waren, konnten 
nach dem 4 Tage später erfolgten Tode der Patientin in der Leber 
nur 0,036 g Veronal naohgewiesen werden. Mag auch zu diesem 
Zeitpunkte das Gift größtenteils den Körper verlassen haben, oder 
einer teilweisen Zerstörung anheimgefallen sein, immerhin erscheint 
die genannte Menge als kaum nennenswert; übrigens stimmt diese 
Zahl gut mit dem von mir gefundenen Veronalgehalt der Leber (0,004 g) 
des getöteten Hundes überein. 


1) Spätere Kontrollversuche ergaben ähnliche Zahlen. 
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Zu anderen inneren Organen: Niere usw. besteht offenbar keine 
besonders auffällige Affinität. Auch in den Magendarmtraktus wird 
(bei subkutaner Verabreichung) wenig ansgesebieden, wie besonders 
die Versuche am Hunde zeigten. 

Es dürfte hier der Platz sein, diese Zahlen, die einen Maßstab 
für die hypnotische Kraft des Veronals geben, mit der wirk samen 
Konzentration anderer Narkotika zu vergleichen. Was das 
Chloroform anbetrifft, so liegen hier die Verhältnisse ähnlich, 
natürlich mit dem Unterschied, daß bei den Inbalationsauästhetika 
der Gehalt im Blut, Gehirn usw. mit Aussetzen des Mittels sofort 
abnimmt und verschwindet. Für das Chloroform konnte Pohl 1 ) zeigen, 
daß das Gehirn chloroformierter Hunde 0,042 Proz., das Blut, falls 
das Tier zu Tode chloroformiert wurde 0,05 Proz. des Narkotikums 
enthielt. (Nieloux 2 ) fand neuerdings für tiefe Chloroformnarkoseu 
die gleiche Zahl.) Zur Herbeiführung einer Narkose betrug die Minimal¬ 
konzentration im Gehirn 0,018 Proz. Diese Angaben stimmen fast auf¬ 
fallend mit meinen Zahlen für das Veronal überein, insbesondere weist 
die Minimalkonzentration im Gehirn so gut wie keinen Unterschied in 
den beiden Stoffen auf: 0,018 Proz. beim Chloroform, 0,016 Proz. 
beim Veronal. Auch bezüglich des Äthers liegen ähnliche Angaben 
von Frantz 3 ) vor. Dieser Autor fand bei Kaninchen, die bis zur 
vollständigen Narkose betäubt waren, im Gehirn 0,061 Proz., im 
Blute 0,037 Proz. Äther (im „Veronalblut“ 0,029 Proz.). Nach 
Arcbangelsky 4 ) beträgt der Chloralbydratgehalt des Blutes 
(Hund) im tiefen Schlaf 0,03—0,05 °/o- Auch diese Zahl stimmt 
mit der entsprechenden des Veronals überein. 

Von großem praktischen Interesse ist sodann die Frage nach 
dem Einfluß kleiner, aber längere Zeit hindurch gereichter 
Mengen, wie sie therapeutisch gebräuchlich sind. Zwar bot der 
chronisch mit Veronalnatrium in steigenden Mengen behandelte 
Hund keine besonderen üblen Nebenwirkungen, trotzdem hielt ich 
es für wünschenswert, auch die Reaktion des Pflanzenfressers kleinen, 
allmählich erhöhten Dosen gegenüber kennen zu lernen. 

Versuchsobjekt war ein Kaninchen von 3400 g. Das Tier er¬ 
hielt in der Zeit vom 5. Januar bis 5. Februar 1910 meist alle 


1) Pohl. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. Bd. 28, (1891) S. 255. 

2) Nieloux, Les Anesthäsiques gönäraux, Paris 1908. 

3) Frantz, Über das Verhalten des Äthers im tierischen Organismus. 
Dissert. Würzburg 1895. 

4) Archangelsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 46 (1901). S. 347. 
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2 Tage 0,5 g Veronal natri um per os. Von da ab jeden zweiten 
Tag eine immer größere Menge: 0,6—0,8—1,0—1, 2—1,3 g. Aebt 
Ständen nach der Aufnahme der letzten Dosis Veronalnatrium trat 
im Koma der Tod ein. Die geringen Gaben, 0,5—0,6 g, wurden 
dagegen gut vertragen: das Tier nahm an Gewicht nicht ah, fraß 
gut, hatte keine Durchfälle usw.; bei der Sektion zeigten sich 
makroskopisch keine Veränderungen der inneren Organe. 

Im einzelnen ergab die quantitative Analyse auf Veronal folgendes: 

In der Harnblase 35 ccm Harn mit 0,192 g Veronal (ob das 
Tier noch hei Lebzeiten Veronalharn gelassen hat, wurde nicht 
festgestellt.) 


Organ 

Gewicht 

Veronal 

g 

V. in % des Organa 

Leber . . . 

170 g 

0.032 

0.019 

Gehirn . . 

9 g 

0.011 

0.122 

Blut . . . 

245 ccm 

0.122 

0.05 

Mageninhalt ■ 

— 

| 0.056 

— 


Im ganzen konnten also 0,413 g Veronal (= 0,46 g Veronal¬ 
natrium) aus den genannten Organen zurtickgewonnen werden. 

Während der Prozentgehalt des Blutes an Veronal hier nur 
wenig höher liegt als bei den übrigen Versuchen, ist die im Gehirn 
aufgefundene Menge von 11 mg resp. 0,122 Proz. des Organgewichts 
eine auffallend hohe. Doch läßt sich diese Erscheinung leicht mit 
der Tatsache vereinbaren, daß das Tier 48 Stunden vorher eine 
ziemlich große Menge (1,2) erhalten hatte, die noch nicht gänzlich zur 
Ausscheidung gelangt sein konnte. 

Bemerkenswert und nicht ohne eine gewisse praktische Wichtigkeit 
ist in diesem Versuche die geringe Menge (0,056) Veronal im Magen- 
inhalt, von praktischem Wert insofern, als eine Magenspülung bei 
Veronainatriumvergiftung bereits nach einigen Stunden fast wertlos 
ist, da der weitaus größte Teil des Giftes zu dieser Zeit sich jenseits 
des Pylorus befindet. Derselbe Befund zeigte sich auch in Versuch 3. 

Aus den hier angeführten analytischen Belegen geht klar her* 
vor, daß dem Veronal eine starke Affinität zum Gehirn 
innewohnt; obwohl die Versuche an gesunden Tieren angestellt 
wurden, dürften die Verhältnisse heim Menschen ähnlich liegen. 
Insbesondere wäre eine Untersuchung der Frage von höchstem Inter¬ 
esse, ob das Veronal auch im pathologisch veränderten Gehirn den 
gleichen Verteilungsgesetzen folgt. Es wäre nicht undenkbar, 
das das Paralytiker-, Epileptiker usw. -Gehirn in spezifischer 
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Weise auf das Mittel reagiert. Doch dürfte die Entscheidung dieser 
Frage beim Menschen auf die allergrößte Schwierigkeit stoßen; 
vielleicht gelingt es bei künstlich gehirnkrank gemachten Tieren 
wenigstens einiges Licht in diese bisher noch völlig dunklen bio¬ 
chemischen Vorgänge zu werfen. 

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit glaube ich in folgenden 
Sätzen zusammenfassen zu können: 

1. Während bei subkutaner Injektion kleine Gaben Veronal 
(Veronalnatrium) zu etwa 90 Proz. im Harn wiedererscheinen), 
sinkt bei großen Dosen die Ausscheidung auf 45—50 Proz. herab. 
Diese verminderte Ausscheidung tritt sowohl nach einmaliger Zu¬ 
fuhr einer hohen Gabe als auch bei der Angewöhnung an 
größere Mengen zutage. 

2. Da im Kot nur geringe Mengen ausgeschieden werden, darf 
es als wahrscheinlich gelten, daß hohe Dosen Veronal etwa zur 
Hälfte im Körper zerstört werden; das Warum und Wie dieses 
Vorganges ist vorläufig unbekannt. 

3. Von einer allmählich erlernten Zerstörungskraft des 
Organismus (wie eine solche dem Morphin gegenüber bekannt ist) 
dem Veronal gegenüber kann daher keine Bede sein. 

4. Kleine Gaben Veronal längere Zeit hindurch gereicht, scheinen 
das Wohlbefinden der Tiere kaum zu beeinflussen. 

5. Nach drei Tagen lassen sich nur geringe Mengen Veronal 
im Harn und in den einzelnen Organen wiederfinden. 

6. Die Affinität des Veronals zum Gehirn ist entsprechend 
seiner starken hypnotischen Kraft eine immerhin recht beträchtliche; 
eine Konzentration von 0,016 Proz. Veronal im Gehirn genügt zur 
Herbeiführung des Schlafes. 

7. Auch in anderen Organen lassen sich wägbare Mengen Veronal 
wiederfinden. 

8. Bei der stomachalen Zufuhr selbst hoher Veronalnatrium- 
Gahen läßt sich nach einigen Stunden nur ein geringer Bruchteil 
des Mittels im Magen nachweisen; von einer Magenspülung bei 
akuter Vergiftung mit Veronalnatrium dürfte demnach zu der ge¬ 
nannten Zeit nicht viel mehr zu erwarten sein. 


Archiv f. experiment- Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 
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Arbeiten ans dem Laboratorium f. exp. Pharmakologie zu Straßburg. 
208 . Klinische und experimentelle Untersuchungen über die 
Antimonvergiftung der Schriftsetzer. 

Ein Beitrag zur Gewerbehygiene. 

Von 

Dr. P. Schrumpf u. Dr. B. Zabel. 


Im verflossenen Jabre batten wir Gelegenheit, die Schrift¬ 
setzer und Schriftgießer einer großen Druckerei regelmäßig ärztlich 
zu beobachten. Es fiel uns dabei auf, wie äußerst selten sich die 
Symptome sicherer Bleiintoxikation zeigten. Dagegen wiesen eine 
größere Anzahl von Schriftsetzern Beschwerden auf, die ein zu¬ 
sammenhängendes und einheitliches Krankheitsbild darzustellen 
schienen; dieses war kurz folgendes: Mttder Gesichtsausdruck, Klagen 
über Nervosität, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, allgemeine Müdigkeit 
besonders morgens, Sehwindelgefübl, Kopfschmerzen, speziell in der 
Stirn und Hinterhauptgegend, allgemeine oder lokale Muskelschmerzen, 
neuralgische Schmerzen in den Extremitäten, Brechneigung, Appetit¬ 
losigkeit, Magen- und Darmstörungen, Obstipation. 

Diese Beschwerden traten in verschiedener Schwere auf; in den 
meisten Fällen waren sie leichter Natur, wurden jedoch bei einigen 
Arbeitern so intensiv, daß sie eine Arbeitsunfähigkeit znr Folge 
hatten. Betroffen waren meistens jüngere Arbeiter, im Alter von 
15—35 Jahren. Die genaue klinische Untersuchung und Beob¬ 
achtung gaben uns keine Anhaltspunkte zur Sicherstellung einer 
Diagnose. Obwohl wir bei keinem der betreffenden Patienten klas¬ 
sische Bleisymptome nachweisen konnten, faßten wir zunächst das 
Krankheitsbild als ein Vorstadium einer Bleivergiftung auf. Einen 
Beweis dafür, daß es sich um eine mit dem Beruf zusammenhängende 
Vergiftung handeln müsse, sahen wir in dem Umstand, daß die ge¬ 
nannten Beschwerden in den meisten Fällen durch das Aussetzen 
der Arbeit und durch eifriges Spazierengehen beseitigt oder we¬ 
sentlich gebessert wurden. Unsere Hypothese, daß das beschriebene 
Krankheitsbild mit dem für den Schriftsetzerberuf am nächsten 
liegenden Gift, dem Blei, im Zusammenhang stehe, fand eine Stütze 
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in verschiedenen Angaben Älterer Autoren, wie Grisolle 1 ), 
Ta r d i e u 2 ) nnd Lacassagne 3 ) in denen ganz ähnliche Symp¬ 
tome als Vorstadien einer, oft auch bloß latent bleibenden und nie 
voll zum Ausbruch kommenden Bleivergiftung aufgefaßt wurden. 

Zur Sicherstellung der Diagnose entschlossen wir uns nun, in 
den betreffenden Fällen eine genaue Untersuchung des Blutdruckes, 
des Urins und speziell des Blntes vorzunehmen. Nach K r e h 1 4 ) 
ist bei latenter Bleivergiftung der Blutdruck infolge eines Arterien- 
Erampfes dauernd erhöht. Nach Gravitz 5 ), Moritz 6 ), von 
Torday 7 ), v. Emden u. Kleerekoper 8 ), P. Schmidt 9 ), 
Sabrazös 10 ), Frey 11 ), T r au t m an n 12 ), Ar net h 13 ), 
Naegeli 14 ) u. a. zeigen die roten Blutkörperchen nicht bloß 
bei klinisch ausgesprochener, sondern auch bei latenter Bleiver¬ 
giftung deutlich basophile Granulation, durch deren Nachweis die 
Diagnose wesentlich erleichtert wird. Diese basophilen Granula 
wurden von P. Schmidt 2 ) speziell bei Schriftsetzern in 5,8 Proz. 
und bei Gießern in 12,6 Proz. der Fälle nachgewiesen. Was die 
Zahl der Leukocyten anbelangt, so ist dieselbe nach A r n e t h 1& ) 
bei Bleiintoxikation stark vermehrt. (Leukämieähnlicher Befund.) 
Endlich ist bei der Untersuchung des Urins in bleiverdächtigen 
Fällen vorwiegend auf den Nachweis kleinster Mengen von Eiweiß 
und von Gallefarbstoffen Gewicht zu legen. 

Wir stellten unsere Untersuchungen alle Morgens gegen 10 Uhr in 
der betreffenden Druckerei selbst an. Da die Arbeit um 7 Uhr beginnt 
und die Arbeiter vorher meist nur ein leichtes Frühstäck genießen, 
wurde eine Beeinflussung der Blutzusammensetzung und des Blutdrukes 
durch die Nahrungsaufnahme vermieden. Die Messung des Blutdruckes 
geschah nach der auskultatorischen Methode mittels des von uns an 
anderer Stelle beschriebenen Manometers 5 ). Untersucht wurden 

1. Schriftsetzer, die den oben beschriebenen Symptomkomplex 
zeigten, und bei denen die inneren Organe gesund waren. 

2. Schriftsetzer ohne Beschwerden, mit normalem Organbefuod, 

3. Schriftsetzer mit Beschwerden verschiedener Art und patho¬ 
logischem Organbefund, 

1) Pathologie interne 1865. 2) Manuel de pathologie clinique 1873. 

3) P r e c i s de möd. judiciaire 1878. 4) Patholog. Physiologie. 5) El. Patbol. 

d. Blutes. 6) Petersburger med. Wochenschr. 1903. 7) Pester, med. 

chir. Praxis 1905. 8) Weekblad voor Geneeskunde 1904. 9) Arch. f. 

Hygiene, Bd. 63. 10) Soc. lin. Bordeaux 1907. 11) D. med. Wochen¬ 
schr. 1907. 12) Münch, med. Wochenschr. 1909. 13) Diagnqse u. Therapie 

d. Anämie 1907. 14) Blutkr. u. Blutdiagnose 1908. 15) Manch, med. 

Wochenschr. 1909,.No. 14 u. 28. 
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4. Schriftgießer, 

5. zur Kontrolle verschiedene andere Arbeiter der Firma, wie 
Drucker und Buchbinder. 

Das Resultat unserer Untersuchungen ist aus folgenden Tabellen 
zu ersehen. Tabelle I. 

Schriftsetzer mitcharakteristischenBeschwerden 


oh n e p a t h o 1 o g i s eben 0 r g anbefund. 


Fall 

^ Alter 

i -*-» 

ja 

03 o 

O.*;- 
£ £ 
.O © 

kg 

Im 

B eruf 

seit 

Jahr. 

Beschwerden 

Hgb. 

Erythroc. 

Leukoc. 

Blut¬ 

druck 

(H 2 O) 

Harn 

t. K. S. 

30 

54 

16 

Kopfschm., Muskel¬ 
schmerz, Müdigkeit, 
Schlaflosigkeit. 

100 

5.100 000 

5.000 

80—135 

0. B. 

2. A. Tr. 

42 

64 

25 

Hochgrad. Nervosität, 
Schlaflosigkeit, 
Brechen, starke 
psych. Depression 

100 

4.900 000 

2.500 

80—130 

0. B. 

3. K. Be. 

34 

7 7^2 

19 

Nervosität, Neural¬ 
gische Schmerzen 
Obstipation. 

100 

5.120000 

4.500 

75—145 

0 . B. 

4. E. D. 

38 

64 

23 

starke Nervosität 

100 

5.250 000 

5.100 

105—135 

0. B. 

5. K. K. 

33 

5972 

14 

Darmbeschw., Schlaf¬ 
losigkeit, Nervosität. 

80 

4.500 000 

5.150 

70—145 

0. B. 

6. A. H. 

41 

60 

27 

Asthenie, Kopfschm., 
Schwindel, Schlaf¬ 
losigkeit, Müdigkeit, 
starke Obstipation. 

100 

4.800 000 

4.600 

90-160 

0. B. 

7. A. A. 

20 

60 

6 

Müdigkeit, Muskel¬ 
schmerzen (leicht). 

100 

5.500 000 

6.000 

90—170 

0. B. 

8. G. Ke. 

36 

65 

22 

| Kopfschmerzen, Ner¬ 
vosität. 

100 

4.600 000 

3.8u0 

90—135 

0. B. 

9. J. R. 

15 

34 

172 

Kopfschmerzen, 

100 

4.600 000 

3.600 

100—135 

0. B. 

10. K. Bo. 

36 

77 

22 

Kopfschmerzen, 

I Schwindel, Asthenie, 
Muskelschmerzen, 
Schlaflosigkeit. 

100 

4.700 000 

4.000 

85—160 

0. B. 

11. K. Fa. 

14 

55 

7* 

Kopfschm. (leicht). 

100 

5.200 000 

3.800 

95—135 

0. B. 

12. L. Ka. 

45 

857s 

31 

Kopfschmerzen, 

Schwindel. 

100 

4.800 000 

4.200 

95—185 

0. B. 

13. J. Fr. 

26 

66 V 2 

12 

Neurasthenie. 

100 

4.750 000 

5.500 

105—160 

0. B. 

14. R. S. 

20 

61 

6 

Magen-Darmbeschw. 

100 

5.300 000 

5.900 

90—170 

0. B. 

15. A. L. 

36 

527a 

22 

Kopfschmerzen, 

Schlaflosigkeit. 

100 

5.100 000 

4.200 

100—160 

0. B. 
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Die folgende Tabelle bringt den Befund bei Schriftsetzern, die 
keine Beschwerden aufweisen und bei denen die Untersuchung der 
inneren Organe einen normalen Befund ergibt. Wir haben uns 
darauf beschränkt, bloß einige der zu dieser Kategorie gehörigen Fälle 
hier anzuführen, da alle im wesentlichen denselben Befund zeigten. 


Tabelle II. 


Schriftsetzer ohne Beschwerden, mit normalem 

Organbefund. 


Fall 

Alter 

Jahre 

Körper¬ 

gewicht 

kg 

Im 

Beruf 

seit 

Jahren 

Hgb 

Erythroc. 

Leukoc. 

Blutdruck 

H20 

Harn 

16. K. St. 

28 

67 

14 

70 

3.350(100 

8.150 

100—185 

o. B. 

17. A.Di. 

32 

80 

18 

100 

4.975 000 

8.100 

110—175 

Ind.-f- 

18. A. G., 

62 

79 

48 

100 

4.900000 

7.000 

115—150 

o. B. 

29.K.Ma. 

41 

75 

18 

100 

5.000000 

8.000 

100—175 

o. B. 

20. E. M. 

20 

83 

6 

100 

4.200000 

7.800 

75—160 

o. B. 

21. G. Br. 

51 

74 

38 

100 

4.050000 

8.500 

85—170 

o. B. 

22. K. H. 

47 

65 

33 

100 

4.950000 

6.200 

80—155 

o. B. 


Tabelle III. 


Fall 

u 

0 

< 

J. 

Körpergewicht 

^ Im Beruf seit 

Be¬ 

schwerden 

Befund 

Hgb 

] Erythoc. 

' 

1 

Leukociten 

Blut¬ 

druck 

(H20) 

Harn 

23. E. L. 

26 

72 

12 

Kopfschm.. 

Schlaf¬ 

losigkeit, 

Nervosität 

Pleuritis, 
ftbc.?) sin. 
adhaesiv. 

100 

5.100000 

10.000 

110-155 

o. B. 

24. K. G. 

50 

57 

36 

Asthenie, 

Diarrhoe, 

Kopfschm. 

starker 

Diabetes 

m. Acidose 
Bleikolik. 

100 

4.300000 

9.500 

100—195 

AU,, y 
Sacch./ ' 

25. K. F. 

26 

62 

12 

Kopfschm., 

Obstip. 

Tbc. apic. 
sin. inc. 

90°/o 

4.000000 

10.300 

110 — 185 

o. B. 

26.E.Sch. 

39 

79 

24 

Magen- 
Darm-Be¬ 
schwerden, 
Husten. 

Tbc. abic. 
dextr. sin. 

100°/o 

5.000000 

10.000 

155—210 

o. B. 

27. B. F. 

34 

75 

20 

Müdigkeit. 

Andeutung 
von Blei¬ 
saum 

100°/o 

4.975000 

10.500 

90—150 

o. B. 

28. E. B. 

15 7* 

50 

174 

Kopfschm. 

Tbc. apic. 
Idextr. 

100% 

4.830000 

10.300 

95—140 

o. B. 


; f u n d. 
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In der folgenden Tabelle sieht man das Resultat unserer Unter¬ 
suchungen bei Schriftsetzern, deren Beschwerden sich, wenigstens 
zum Teil, aus einem pathologischen Organbefund erklären. 

Es bestand also bei Fall 23, 25, 26 und 28 eine seit kurzem 
abgebeilte, oder noch floride Tuberkulose, bei Fall 24 ein schwerer 
Diabetes; ferner bei demselben Fall sowie bei Fall 27 ein leichter 
Bleisauro. Es waren dies die beiden einzigen Schriftsetzer, bei 
denen wir (unter ca. 120) im Verlauf von einem Jahre ein Blei¬ 
symptom feststellen zu können glaubten und das sogar nicht mit 
Bestimmtheit. 

Die folgende Tabelle betrifft Schriftgießer. Im Fall 29 bestand 
chronische Gicht, die anderen waren beschwerdefrei. Kein Blei¬ 
befund! Bemerkenswert ist der hohe Blutdruck und die große 
Amplitude bei Fall 29. 


Tabelle IV. 
Schriftgießer. 


Fall 

.' H Alter 

• -p 

u 

W t£> 

Im 

Beruf 

seit 

Jahr. 

Beschwerden 

Befund 

Hgb. 

Erythroc. 

Leukoo. 

Blnt- 

druok 

Urin 

29. A. D. 

71 

81V* 

56 

Gichtschwell. 

Gicht 

100 

4.500 000 

5.600 

95—245 

Alb. 

(Sparen) 

30. A. G. 

58 

87 V* 

49 

— 


too 

4 700 000 

7.800 

75-135 

o. B. 

31. E. G. 

28 

65 

11 

— 

— 

100 

4.500 000 

7.600 

85—180 

o. B. 

32. J. K. 

34 

56 

20 

— 

— 

100 

4.900 000 

6.300 

85—145 

o. B. 


Unsere ferneren Untersuchungen an Arbeitern derselben Firma, 
welche nicht mit der Letternsubstanz in Berührung kamen, ergaben 
völlig normale Resultate; dieselben brauchen daher hier nicht an¬ 
geführt werden. 

Aus den folgenden Tabellen sind nun die Resultate der genauen 
mikroskopischen Blutnntersuohungen zu ersehen. Die Reihenfolge 
und Gruppierung der Fälle ist dieselbe wie den 4 obigen Tabellen. 

Welches sind nun die Resultate unserer Untersuchungen? Die¬ 
selben lassen sich kurz folgendermaßen zusammenfassen; 

A. Schriftsetzer, welche das oben beschriebene Krankheitsbild 
aufweisen (Tab. I u. IA). 

1. Hämoglobin: Meist normal, nur in einem Falle leicht 
herabgesetzt. 

2. Erythrocyten: Zahl meist normal oder leicht herab¬ 
gesetzt, oft ziemliche Größenschwankungen, Andeutung von 
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Tabelle I A. 

Blutbild beiSchriftsetzern, welche Beschwerden 

aufweisen. 


Patient 

Zahl 

der 

Ery troc. 

es 

S 

<4-3 

a 

© 

S 

fc- 

o 

basopbil- 

körnelung 

Größen 
unterschiede 
in u 

Zahl der 
Leukocyten 

ß 

—« o 

ß 

C § 

© © 
2- & 

Eosinoph. 

Leukocyten 

Mastzellen 

Große 

mononukl. 

Leukocyten 

Lymphocyten 

Myelocyten 

Übergangs - 
formen 

1. K. £. 

5.100000 

— 

| _ 

5 -7 

5.000 

56 

18 

1 

2 

18 

— 

5 

2. A. T. 

4.900000 

— 

— 

7-8 

2.500 

| 66 

12 

— 

— 

20 

— 

2 

3. K. B. 

5.120000 

2 

— 

6-9 

4.500 

1 58 

10 

— 

1 

28 

— 

1 

4. F. D. 

5.250000 

— 

— 

5—8 

| 5.100 

1 52 

28 

— 

— 

20 

— 

— 

5. K. K. 

4.500000 

— 

— 

4—8 

5.150 

1 50 

24 

— 

2 

24 

2 

2 

6. A. H. 

4.800000 

— 

— 

5—7 

4.600 

58 

18 

2 

l 

19 

— 

2 

7. S. A. 

5.500000 

— 


5-8 

6.000 

58 

14 

— 

2 

26 

— 

— 

8. G. K. 

4.6(10000 

— 

— 

4—9 

3.400 

' 57 

19 

— 

— 

22 

— 

2 

9. J. R. 

4.600000 

— 

— 

5—6 

3.6n0 

1 60 

15 

— 

1 

2t 

_ 

3 

10. K. B. 

4.700000 

— 

— 

5—8 

4 000 

54 

17 1 

1 

1 

25 

— 

2 

11. K. F. 

5.200000 

— 

— 

7—9 

3.800 

60 

10 

— 

2 

22 

1 

5 

12. G. L. 

4.800000 

— 

— 

6—9 

4.200 1 

56 

19 

1 

— 

21 

— 

3 

13. J. G. 

4.75000(1 

— 

— 

7—8 

5.500 | 

62 

17 

: — 

— 

17 

— 

4 

14. R. S. 

5.300000 

— 

— 

4—8 1 

5.90O 

58 

13 


1 

26 

— 

2 

15. A. L. 

5.100000 

— 

— 

6—9 1 

4.200 1 

55 

16 

— 

1 

24 

1 

4 


Tabelle IIA. 

Blutbild bei Schriftsetzern, welche keine Be¬ 
schwerden aufweisen. 


16. 

K. St. 

3.350000 

— 

— 

5—7 

8.150 

60 

8 

— 

— 

32 

— 

— 

17. 

A. D. 

4.97500O 

— 

— 

5—8 

8.100 

67 

6 

— 

2 

20 

— 

5 

18. 

A. G. 

4.900000 

— 

— 

4—8 

7.100 

70 

3 

— 

— 

23 

— 

4 

19. 

K M. 

5.000000 

— 

— 

5—7 

8.000 

62 

7 

1 

— 

27 

— 

3 

20. 

E. M. 

4.200000 

— 

— 

6-8 

7.400 

72 

1 

— 

1 

25 

— 

1 

21. 

G. B. 

4.050000 

— 

— 

6—8 

8.500 

66 

8 

— 

l 

23 

— 

2 

22. 

K. H. 

4.950000 

— 

— 

5—8 

6.200 

64 

9 


l 

24 

— 

2 


Tabelle IIIA. 

Blutbild beiSchriftsetzern mit pathologischem 

Organbefund. 


Patient 

Zahl 

der 

Erytroc. 

Normoblasten 

basophil- 

körnelung 

Grüßen¬ 
unterschiede 
in ju 

Zahl der 
Leukocyten 

Polynukl. 

Leukocyten 

Eosinophil. 

Leukocyten 

Mastzellen 

Große 

mononukl. 

Leukocyten 

Lymphocyten 

Myelocyten 

Übergangs¬ 

formen 

23. E. L. 

5.100000 

— 


5—7 

10.000 

69 

2 

— 

1 

28 

— 

— 

24. K G. 

4.300000 

— 

Spärl. 

6—7 

9.500 

73 

3 

— 

1 

20 

— 

3 

25. K. F. 

4.000000 

— 


5—7 

10.300 

67 

1 

— 

— 

32 

— 

— 

26. E. Sch. 

5.100000 

— 

— 

5—8 

10.000 

74 

3 

— 

— 

23 

— 

— 

27. A. F. 

4.975700 

— 

— 

6—9 

10.500 

72 

2 

— 

1 

23 

— j 

2 

28. E. B. 

4.830000 

— 

— 

5—8 

10.300 

66 

1 

— 

l 

30 

— 

2 
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Tabelle IVA. 

Blntbild bei Sobriftgießern. 


29. A. D. 

4.500000 

— 

— 

4—8 

5.600 

60 

8 

— 

2 

26 

30. A. G. 

4.700000 

t 

— 

4-9 

7.800 

59 

9 

— 

1 

28 

31. E. G. 

4.500000 

— 

— 

5—7 

7.600 

66 

8 


1 

24 

32. I. K. 

4.900000 

— 

— 

5—8 

6.300 

70 ' 

5 


1 

23 


Polychromatophilie; keine basophilen Granulationen, nur in 
einem Falle ganz spärliche Normoblasten. 

3. Leukocyten: Durchweg oft recht beträchtliche Ver¬ 
minderung der Leukocyten. Gesamtzahl der polymorphkernigen 
Leukocyten meist normal; darunter zahlreiche eosinophile; sonst 
im großen und ganzen normales Leukocytenbild. In vielen 
Fällen erreichen die eosinophilen Leukocyten eine ganz auf¬ 
fällige Größe (bis 25 fi und darüber); sie sind im Ausstrich¬ 
präparat oft geplatzt. 

4. Urin: Frei von pathologischen Beimengungen, speziell von 
Eiweiß und Gallenfarbstoffen. 

5. Blutdruck: Normal oder etwas niedrig. 

B. Schriftsetzer ohne Beschwerden (Tab. II und IIA). 

1. Hämoglobin: Meist normal. 

2. Erythrooyten: Zahl meist normal oder etwas niedrig. 
Form und Größenverhältnisse normal. 

3. Leukocyten: Zahl normal hoch, eosinophile Leukocyten 
etwas zahlreicher als normal. Zusammensetzung ziemlich 
normal. 

4. U r i n: o. B. 

5. Blutdruck: Durchweg etwas höher als hei den kranken 
Schriftsetzern. 

C. Schriftsetzer mit pathologischem Organhefund. 

1. Hämoglobin: Normal. 

2. Erythrooyten: Normal, nur im Falle 24 einzelne ba¬ 
sophile Granula. 

3. Leukocyten: Leichte Leukocytose, hei Fall 23, 25, 26 
und 28 wohl infolge einer tuberkulösen Affektion, bei Fall 
25 infolge eines schweren Diabetes, vielleicht verbunden mit 
leichter Bleiintoxikation; nur bei Fall 27 infolge einer leichten 
Bleiintoxikation (einzige Fälle mit Bleisaum). 

4. Urin: Bei Fall 24 Zucker und Eiweiß, sonst o. B. 

5. Blutdruck: Erhöht bei Fall 22 und 26, sonst normal. 
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D. Schriftgießer. 

1. Hämoglobin: Normal. 

2. Erythrocyten: Normal. 

3. Leukocyten: Leichte eosinopbilie, sonst normaler Befand. 

4. Urin: Bei Fall 29 (Gicht) Albanien in Sparen, sonst normal. 

5. Blutdruck: Bei Fall 29 stark erhöht, sonst normal. 

Zusammenfassung derklinischenUntersuchungen. 

Bei den, den uns interessierenden Symptomkomplex aufweisenden 
Schriftsetzern besteht keine Bleivergiftung. Die Untersuchung des 
Blutes weist dagegen bei ihnen eine auffällige Verminderung der 
Leukocyten und eine beachtenswerte Eosinophilie auf. Ihr Blut¬ 
druck ist meistens ziemlich niedrig. 

Schriftsetzer, welche bescbwerdefrei sind, haben eine normale 
Leukocytenzabl; es besteht jedoch auch bei ihnen eine leichte 
Eosinophilie 1 ). Einzelne Schriftsetzer zeigten leichte Leukocytose, 
dieselbe erklärte sich aus dem Organbefund. 

Schriftgießer (außer einem Fall von Gicht beschwerdefrei) 
wiesen, außer einer leichten Eosinophilie, einen normalen Befund auf. 

Eine sichere Bleiintoxikation scheint bei Schriftsetzern und 
Schriftgießern nicht häufig vorzukommen. 

II. 

Experimenteller Teil. 

Nachdem wir uns durch unsere Untersuchungen aberzeugt 
hatten, daß die von uns beobachteten Krankheitserscheinungen nicht 
einer Bleiwirkung zuzusprechen waren, wandten wir uns zur Frage, 
welches andere Gift dieselben hervorrufen könne. Das zum Gießen 
der Lettern verwendete Metall ist kein reines Blei, da letzteres 
ohne Zusatz für diesen Zweck zu weich wäre; um die nötige 
Härte zu erzielen, wird vielmehr eine Legierung von Blei, Zinn und 
Antimon hergestellt, wobei auf 100 Teile 70—80 Proz. Blei, 5 Proz 
Zinn und 15—20 Proz. Antimon kommen. Zinn kommt toxikolo¬ 
gisch nicht in Betracht. Wir wandten daher unsere Aufmerksamkeit 
dem Antimon zu. 

Das käufliche, metallische Antimon ist keineswegs ganz rein, 
es enthält vielmehr deutlich Arsen, wovon wir uns an Proben über¬ 
zeugten. Daher enthält wohl auch das Letternmetall Spuren von 
Arsen. Wir versuchten experimentell zu untersuchen, ob 

Es worden nachträglich noch eine Reihe von anderen, beschwerdefreien 
Schriftsetzern untersucht; der Befund war bei denselben identisch mit den in 
Tab. II u. IIA angeführten. 
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nicht die Gifterscheinungen bei den Schriftsetzern auf Arsen- oder 
Antimonwirknng bezogen werden könnten. 

Das Bild der chronischen, klassischen Antimonvergiftung ist am 
Menschen, besonders in neuerer Zeit kaum beobachtet worden. Aus 
den Versuchen an Tieren läßt sich entnehmen, daß das Antimon im 
großen und ganzen toxikologisch ganz ähnlich wirkt, wie das Arsen, 
mit dem Unterschied, daß die Antimonsalze vom Darm aus sehr 
schwer resorbiert werden. 

Über die Wirkuug des Arsens auf die Leukocyten finden wir 
in der Literatur nur ganz spärliche Angaben. Von einer Ver¬ 
minderung der Leukocyten nach Einnahme von Arsen wird nichts 
sicheres erwähnt. Über den Einfluß des Antimons auf Zahl und 
Zusammensetzung der weißen Blutkörperchen sind unseres Wissens 
noch keine Untersuchungen angestellt worden. 

Wie nun aus unseren Blutuntersuchungen ah Schriftsetzern 
faervorgeht, ist die Verminderung der Leukocytenzahl die auffälligste 
objektive pathologische Veränderung, welche wir beobachteten. Wir 
haben daher versucht, dasselbe an Kaninchen durch Arsen- und 
Antimonfütterungen hervorzurufen. Als Arsenpräparat wählten wir 
die F o w 1 e r sehe Lösung, als Antimonpräparat das Antimonoxyd 
und das Antimonsulfid (Goldschwefel). Die verabreichten Giftmengen 
wurden mit Kleie verrührt und von den Versuchstieren, wenigstens 
während der ersten Zeit, gern gefressen. 

Die Resultate unserer Versuche ergeben sich aus folgenden 
Tabellen: 


Kaninchen I (Arsen). 


Datum 

Leukocyten¬ 

zahl 

Erythrocyten- 

zahl 

Gewicht 

■ 

Medikation 

Befinden der 
Versuchstiere 

19. II. 10. 

13.100 

5.800000 

2450 g 

vom 21. 11 

Normal 




— 

ab täglich 

V 




— 

20 Tropfen 

n 




— 

Liq. Fowleri 

r> 

22. II. 

12.100 

5.500 000 

— 

V 

ff 

23. II. 

14.400 

— 

— 

ff 

ff 

25. II. 

13.600 

5.500000 


n 

n 

28. II. 

15.300 

— 

2500 g 

n 

frißt schlecht 



— 

— 

n 

sehr erregt 

2. III. 

14.200 

— 

— 

i» 

i» 

5. III. 

10.100 

— 

— 

w 

ff 

9. III. 

8.900 

— 

— 

n 

ft 

12. III. 

8.150 

— 

2350 g 

Arsen ausge¬ 

n 

21. III. 

6.950 

— 


setzt 

n 

1. IV. 

12.900 

— 

i 

— 

» 

gesund 
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Kaninoben II (Goldsohwefel). 


Datum 

Leukocytenzahl 

Erythrocytenzahl 

Gewicht 

Medikation 

19. 

II. 

10.100 

6.400 000 

2.400 


22. 

II. 

9.800 

6.500 000 

— 

vom 20. II. ab 

23. 

II. 

8.350 

— 

— 

täglich 0.2 Gold- 

25. 

ii. 

7.450 

- 

— 

schwefel 

28. 

II. 

6.500 

5.800 000 

2.425 

n 

2. 

in. 

6.600 

— 

— 

n 

5. 

in. 

6.800 

— 

— 

vom 5. III. ab 

9. 

in. 

8.500 

— 

— 

Goldschwefel 

12. 

in. 

11.450 

— 

— 

ausgesetzt. 

21. 

iii. 

12.100 

— 

2430 

w 


Kaninoben III (Antimonoxyd). 


Datum 

Leukocytenzahl 

Erythrocytenzahl 

Gewicht 

Medikation 

27. II. 

14.100 

5.500 000 

2 920 

Vom 24. II. ab täglich 

2. III 

8.500 

— . 

— 

0.5 Antimonozyd 

5. III. 

6.100 1 

— 

— 

Da Versuchstier gar- 

9. III. 

6.500 

— 

— 

nicht frißt, vom 5. III. 

12. III. 

9.000 

— 

— 

ab ausgesetst. 

21. III. 

11.200 

— 

1000 

» 


Kaninchen IV (Kontrolle). 


Datum 

Leukocytenzahl 

Erythrocytenzahl 

Gewicht 

19. II. 

13.700 

6.800 000 

28.20 

22. II. 

13.500 

— 

— 

23. II. 

13.800 

— 

— 

25. II. 

12.600 

— 

— 

28. II. 

18.100 

6.500 000 

2900 

2. IIL 

13.800 

— 

— 


Ans den obigen Tabellen ersieht man, daß bei Verftltterung 
von Antimonpräparaten in Dosen, die beim Kaninchen noch keine 
wesentlichen Störungen des Allgemeinbefindens hervorrufen, eine 
sehr bald sieb einstellende und oft recht beträchtliche Herabsetzung 
der Leukocytenzahl beobachtet werden kann. Bei Verftltterung von 
Arsen tritt ebenfalls Verminderung der Leukooyten ein, jedoch viel 
langsamer; auch werden nicht so niedrige Werte erreicht als bei 
Antimongaben. Die Untersuchung der Leukooyten an gefärbten 
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Präparaten ergab außer einer ziemlich beträchtlichen Eosinophilie 
bei den Antimontieren (bis 25 Proz.) nichts besonderes. 

Es ist uns also gelungen bei Kaninchen mittels Antimon und 
weniger intensiv mittels Arsen eine Verminderung der Leukocyten 
hervorzurnfen, ähnlich wie wir eine solche bei den von uns unter¬ 
suchten Schriftsetzern beobachtet hatten. Es liegt also der Ge¬ 
danke nabe, daß die, den Ausgangspunkt dieser Untersuchungen 
bildenden Vergiftungserscheinungen bei den Schriftsetzern einer 
Antimonwirkung zuzuschreiben sind; dabei wäre eine gleichzeitige 
Arsenwirkung nicht auszuschließen, jedoch dürfte dieselbe im Hinter¬ 
grund stehen, zumal die beobachteten Symptome nicht mit denjenigen 
der chronischen Arsenvergiftung öbereinstimmen. 

Es blieb uns nur noch übrig, um unsere Ansicht einwandsfrei 
zu beweisen, zu versuchen, im Stuhl der erkrankten Arbeiter Anti¬ 
mon nacbzuweisen. Es wurde zunächst der Kot der mit Antimon 
gefütterten Kaninchen mittels der M a r s h sehen Probe untersucht; 
das Resultat war wie zu erwarten deutlich positiv. Der Kot der 
erkrankten Arbeiter wurde mit Salzsäure verrührt und in den Zink 
enthaltenden Kolben geschüttet; in 2 Fällen gelang es uns einen 
deutlichen, wenn auch nur schwach angedeuteten, Antimonspiegel 
zu erzielen. Daß der Antimonnachweis nicht in jedem Fall gelang, 
erklärt sich daraus, daß das Metall nur in sehr kleinen Mengen 
im Darminhalt enthalten sein muß; ferner standen uns, aus äußeren 
Gründen, nur relativ kleine Mengen Kot zur Verfügung. Endlich 
müßten, um ganz genau zu sein, die organischen Bestandteile von 
größeren Kotmengen zuerst zerstört werden, ein sehr mühsames 
Verfahren. 

Eine fernere Beobachtung, welche wir im Laufe unserer Unter¬ 
suchungen machten, möchten wir nicht unerwähnt lassen. Sie be¬ 
trifft die Gerinnungsfähigkeit des Blutes bei Antimonvergifteten, 
und schien uns dieselbe in diesen Fällen bedeutend herabgesetzt zu 
sein. Sowohl beim Menschen wie beim Kaninchen stockte die 
Blutung aus kleinen Hautstichen auffällig schwer. Ob diese Ver¬ 
minderung der Blntgerinnbarkeit mit der bestehenden Leukopenie 
Zusammenbängt, oder auf eine spezifische Wirkung des Antimons 
zurückzuführen ist, müßte durch genauere, weitere Untersuchungen 
entschieden werden. Jedoch halten wir die erste Möglichkeit für 
die wahrscheinlichere. 

Eine Verminderung der Zahl der weißen Blutkörperchen (Leu¬ 
kopenie) kann durch die verschiedensten Faktoren herbeigeführt. 
Wir glauben jedoch, daß für das Zustandekommen der Antimon- 
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leukopenie bloß ein Mechanismus in Frage kommt, nämlich der¬ 
jenige der sog. negativen Chemotaxis, d. h. des vermehrten Durch¬ 
trittes der Leukocyten durch die Kapillarwände, obwohl dieser Ent¬ 
stehungsmodus von mehreren Autoren in Frage gestellt wird*). Wir 
dürfen nicht vergessen, daß Antimon und Arsen, wie es zuerst 
Sohmiedeberg 1 2 ) nach wies, die Kapillaren erweitern, sowie 
auch „in eigenartiger Weise die Wandungen derselben vergiften“, 
und d aß von dieser Wirkung alle Folgen der akuten und chronischen 
Vergiftung abhängig sind. Wenn wir nun bedenken, wie rasch 
beim Kaninchen nach Verabreichung von Antimon die Zahl der 
weißen Blutkörperchen sinkt, wie bald sie aber auch nach Aussetzen 
des Giftes wieder in die Höhe geht, so müssen wir eine Läsion der 
Organgewebe und speziell der leukopoeitischen Gewebe abweisen, 
und annebmen, daß die Antimon- und Arsenleukopenie lediglich auf 
eine vermehrte Auswanderung der Leukocyten durch die lädierten Ka¬ 
pillarwände zurückzuführen ist. Sobald das Gift ausgesetzt wird, 
regeneriert das Kapillarendothel und der vermehrte Durchtritt der 
Leukocyten sowie der Untergang derselben in den Geweben hören 
Auf. Wir werden versuchen durch weitere Untersuchungen diese 
unsere Ansichten zu beweisen. 

Es sei noch auf das Verhalten des Blutdruckes im Verlauf der 
Antimonvergiftung hingewiesen; derselbe ist normal oder leicht 
herabgesetzt, was den bisher gemachten Erfahrungen über Antimon- 
und Arsenvergiftung entspricht. 

Was die Häufigkeit der Antimon Vergiftung bei Schriftsetzern an¬ 
belangt, so glauben wir behaupten zu können, daß sie, wenn auch 
in verschiedener Stärke, bei ca. 20 Proz. derselben vorkommt. Vor¬ 
zugsweise betroffen scheinen jüngere Arbeiter, sogar Lehrlinge, zu 
sein; nach dem 30. Jahr ist sie selten, bei Arbeiten über 42 Jahre 
haben wir sie nicht beobachtet. Es durfte also mit dem Alter eine 
gewisse Anpassung des Organismus an das Gift sich einstellen. 

Die Prognose des Leidens ist im allgemeinen gut; ein 2—3- 
wöchentliehes Aussetzen der Arbeit, Milchdiät und fleißiges Spazieren¬ 
gehen genügen meistens um die Beschwerden zn beseitigen. In 
einem Falle ist jedoch die Heilung erst nach 2 Monaten eingetreten. 
In 2 anderen ist sie trotz monatelanger Behandlung bisher ausge¬ 
blieben; beide Patienten klagen vorwiegend über grobe allgemeine 

1) Waegel i (D. Arch. f. kl. Med. Bd. 67); Stader (I. D. Zürich 1903); 
Käst and Gütig (D. A. f. kl. Med. Bd. SO). Nach Stäubli (D. A. f. kl. 
Med. Bd. 85) scheint eine negative Ghemotaxe in den Geweben vorzukommen. 

2) Grundriß der Pharmakologie, 5. Aufl. 1906. S. 481 and 485. 
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Schwäche und Nervosität; sie sind arbeitsunfähig. Eine medikamen¬ 
töse Behandlung der Antimonvergiftung scheint es nicht zu geben. 

Interessant war es zu beobachten, wie bei unseren Patienten 
in den meisten Fällen die Verminderung der Leukocytenzahl nach 
dem Aussetzen der Arbeit rasch verschwand, ähnlich wie wir es 
am Kaninchen nachweisen konnten. 

Die Arbeitsräume der Druckerei, in welcher die von uns unter¬ 
suchten Arbeiter beschäftigt werden, sind geräumig und gut ge¬ 
lüftet; die Schriftsetzer beziehen relativ hohe Löhne und erfreuen 
sich meistens eines relativen Wohlstandes; ihre Wohnungsverhältnisse 
entsprechen fast durchweg den Anforderungen der Hygiene; sie 
scheinen sich gut zu nähreu und keinerlei Ekzesse zu treiben. 
In den Arbeitsräumen stehen ihnen ferner laufendes Wasser und 
frische Handtücher zur Verfügung und es wird für exakte Reinigung 
der Hände nach der Arbeit gesorgt. Aus dem Gesagten ergibt sich, 
daß die Angestellten der betreffenden Firma wohl in bester Lage 
sind, die von uns beschriebene Bernfsvergiftung zu vermeiden. An¬ 
ders dürfte es wohl in kleineren, weniger gut geleiteten, nur über 
ein weniger tüchtiges Arbeitermaterial verfügenden Firmen sein. 
Wie häufig unter schlechten hygienischen Verhältnissen die Antimon¬ 
vergiftung vorkommt, müßte durch weitere Untersuchungen noch 
festgestellt werden. Vielleicht dürfte die Nachprüfung unserer Be¬ 
funde unsere Annahme stützen, daß ein Teil der in den modernen 
Statistiken als Bleivergiftung hei Schriftsetzern bezeichneten Fälle 
nicht auf Blei- sondern auf Antimoneinfluß zurüokzufttbren ist. Denn 
bemerkenswert ist auch, wie selten wir bei unserem Material punk¬ 
tierte Leukocyten nachweisen konnten. 

Straßburg, den 26. 3. 10. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Reichsuniversität Utrecht. 
Zur Elementarwirkung der Digitaliskörper. 

Von 

E. Magnus und 8. C. M. Sowton (Liverpool). 

(Mit 2 Textfiguren.) 


I. 

In einer Arbeit Uber „Digitalis nnd Herzarbeit" hat der eine 
von uns in Verbindung mit R. G o 11.1 i e b *) fiber Versuche am nach 
der Langendorffsehen Methode isolierten Eatzenherzen be¬ 
richtet, in denen das Organ bei konstanter Temperatur und unter 
konstantem Drucke durchblutet wurde und seine Kontraktionen auf 
einen in den linken Ventrikel eingeführten Ballon Übertrug, welcher 
je nach Bedarf mit einem Druck- oder Volumschreiber verbunden 
werden konnte. Durch diese Einrichtung wurde es im Anschluß 
an die bekannten Untersuchungen Otto Francks möglich, iso¬ 
metrische und isotonische Aufzeichnungen der Herzkonzentraktionen 
zu gewinnen, und den Einfluß der Digitaliskörper auf sie zu stu¬ 
dieren. Das Ergebnis war, daß unter dem Einfluß von Strophantin 
das Herz sowohl größere Volumen, als auch größere Druckschwan¬ 
kungen ausflibrte und daß eine beträchtliche Zunahme der Herz¬ 
arbeit beobachtet werden konnte. 

Vor einiger Zeit hat W. Straub 1 2 ) Versuche mitgeteilt, welche 
ihn zu abweichenden Schlüssen Uber die Elementarwirkung der 
Digitaliskörper auf das Herz führten. Diese Experimente wurden 
nicht am isolierten Säugetierherzen, das für solche Zwecke „viel 
zu absterbend erschien", sondern am intakten Kreislauf unter An¬ 
wendung kleiner StrophantindoseD angestellt. Nach Eröffnung des 
Brustkorbes wurde ein Troikart durch die Herzspitze in den linken 

1) R. Gottlieb u. R. Magnus, Digitalis u. Herzarbeit. Arch. exp. Path. 
pharm. Bd. 51, 30, 1903. 

2) W. Straub, Die Elementarwirkung der Digitaliskörper. Sitzber. Pbys. 
med. Gesell. Wttrzburg, 1908. 
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Ventrikel eingestoßen und mit einem elastischen Manometer ver¬ 
bunden. In den ersten nach diesem Verfahren angestellten Ver¬ 
suchen ergab sich eine sehr deutliche Vergrößerung der Ventrikel¬ 
pulse durch Strophantin. Da aber sowohl die Form der registrierten 
Kurven als auch ihr Vergleich mit den Druokpulsen der Carotis 
zeigte, daß das benutzte Manometer den wahren Druckablauf dureh 
beträchtliche Schleuderungen entstellt hatte, so ging Straub daran, 
das registrierende System zu verbessern, und gelangte schließlich 
zu einem Manometer von der Schwingungszahl 31 pro Sekunde. 
Dabei stellte es sich heraus, daß schrittweise mit der Verbesserung 
des Manometers die Zunahme der Ventrikeldruokpulse nach Stro¬ 
phantin kleiner und kleiner wurde und schließlich fast ganz ausblieb. 
Als einzige Wirkung blieb nur übrig, daß der Druckanstieg im 
Herzen während der Anspannung steiler erfolgte als in der 
Horm. Aus diesen Versuchen zog Straub den Schluß, daß die 
Elementarwirkung der Digitaliskörper auf das Herz nicht darin be¬ 
stehe, daß der Ventrikel sich mit größerer Energieentfaltung kon¬ 
trahiert, sondern, daß er sich nur rascher zusammenzieht. 

Es scheint uns, daß die tatsächlichen Ergebnisse dieser inter¬ 
essanten Versuche es nicht gestatten, einen derartigen Schluß mit 
Sicherheit zu ziehen. Die Bedingungen, unter denen sich das iso¬ 
lierte Säugetierher? und das Herz im natürlichen Kreislauf zu¬ 
sammenziehen, sind viel zu sehr voneinander verschieden, als daß 
man die Resultate der beiden Versuchsreihen ohne weiteres miteinander 
in Parallele setzen könnte. Wenn nämlich in den leeren Ventrikeln 
des Langendo rffherzens ein Ballon eingeführt wird, der mit 
einem elastischen Manometer in Verbindung steht, so kann das Herz 
bei der Kontration den Inhalt nicht verkleinern und setzt diesen 
nur während der ganzen Dauer der Zusammenziehung unter einen 
während der Kontraktion zunehmenden Druck, als dessen Ausdruck 
die registrierte isometrische Kurve erscheint. Nimmt die Höhe 
dieser Druckpulse zu, so kann dieses, wenn die übrigen Bedingungen 
konstant bleiben und das Manometer mit genügender Treue arbeitet, 
nur auf den Einfluß des verwendeten Giftes (Strophantin) bezogen 
werden. Ganz anders liegen die Verhältnisse, wenn das Herz sich 
im Kreislauf kontrahiert. Auch hier setzt das Herz während der 
Anspannungszeit seinen Inhalt zunächst unter höherem Druck und. 
kontrahiert sich somit unter isometrischen Bedingungen. Sowie aber 
dabei der Ventrikeldruck die Höhe des Aortendrucks erreicht hat 
oder sie um ein weniges übersteigt, müssen sich die Aortenklappen 
öffnen, und die Herzkontraktion verläuft nunmehr in völlig anderer 
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Weise weiter. Der Ventrikelinbalt wird auBgetrieben, der Ventrikel- 
druck steigt nicht oder nur sehr wenig weiter an, and die 
isometrisch begonnene Herzkontraktion wird unter nahezu isoto¬ 
nischen Bedingungen zu Ende geführt. Der Punkt, an welchem 
die isometrische Zusammenziehung in die isotonische übergeht, wird 
einzig und allein bestimmt durch die Höhe des Aortendruckes, und 
man kann daher durch Registrierung der Druckmaxima im Ventrikel 
bei natürlichem Kreislauf immer nur etwas über die Höhe des 
Aortendruckes, niemals aber etwas Über die Elementarwirkung eines 
Giftes auf das Herz selbst erfahren. Nun ist durch zahlreiche 
Untersuchungen der letzten Zeit sowohl am Tier wie am gesunden 
und kranken * Menschen festgestellt worden, daß durch Digitalis¬ 
körper durchaus nicht immer der arterielle Blutdruck gesteigert 
wird, ja daß er unter Umständen sogar sinken kann. Wenn der 
Aortendruck nicht steigt, kann auch das Druckmaximum im Ven¬ 
trikel nicht oder nur unbeträchtlich zunehmen, es darf aber aus dem 
Ausbleiben einer solchen Zunahme nicht geschlossen werden, daß 
das verwendete Gift (in diesem Falle die Digitaliskörper) keine 
größere Energieentfaltung der Herzkontraktion bewirke. Wir glauben 
daher, daß aus den besprochenen Versuchen Straubs nicht die 
Ungültigkeit der am isolierten Säugetierherzen gewonnenen Ergeb¬ 
nisse abgeleitet werden kann. 

II. 

Ganz anders steht es aber mit den technischen Einwendungen, 
welche sich aus den Untersuchungen Straubs gegen die in der 
früheren Untersuchung am isolierten Langendorffherzen ver¬ 
wendeten Apparate ergeben. Daß damals (1902) als das zuver¬ 
lässigste angesehene H ü r t h 1 e sehe Manometer ist inzwischen 
durch Otto F r a n c k als ein für derartige Untersuchungen wenig 
geeignetes Instrument nachgewiesen worden, und es ist durchaus 
möglich, daß die damals erhaltenen Kurven mehr oder weniger 
durch Schleuderwirkung und Eigenschwingungen entstellt worden 
sind. Als daher bei der Neueinrichtung des Utrechter pharmako¬ 
logischen Instituts ein F r a n c k sches Manometer beschafft werden 
konnte, haben wir die Gelegenheit benutzt, um hei der Prüfung 
und Einarbeitung mit dem genannten Apparat die früheren Ver¬ 
suchen mit verbesserter Methode zu wiederholen, und glauben nun¬ 
mehr zu befriedigenden Resultaten gekommen zu sein. 

Das Federmanometer nach Otto Franck zur Registrierung auf 
berußter Trommel 1 ) gibt bei einer Hebellänge von 5 cm einen mittleren 

1) Geliefert von W. Schmidt in Gießen. 

Arohir f. experiment Path. n. Pharmakol. Bd. 68. 17 
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Ausschlag von 10 mm für je 100 mm Qnecksilberdrnck und besitzt 
nach Angabe des Fabrikanten bei gewöhnlicher Verwendung eine 
Schwingungszahl von 45—50 pro Sekunde. Bei unseren Versuchen 
wurde das Instrument mit einem biegsamen Bleirohr von 51 cm Länge 
und 6,35 mm lichter Weite verbunden, an dessen Ende sich ein Gummi¬ 
ballon passender Größe befand. Dieser wurde in kollabiertem Zustande 
durch den eröffneten Vorhof in den linken Ventrikel eingeführt. Das 
ganze System war mit ausgekochtem Wasser gefüllt. Von einer der 
beiden mit eingeschliffenem Hahn versehenen Oeffnungen des Manometers 
aus wurde mit Qilfe einer feingraduierten Spritze darauf der flüssige 
Inhalt des Systems vermehrt und dadurch der Ballon entfaltet. Meist 
erwies sich eine Füllung von einem Kubikzentimeter für den Katzen¬ 
ventrikel als zweckmäßig. Danach wurde der Hahn geschlossen. 

Die Technik der Langendorff-Versuche war genau die gleiche 
wie sie in der früheren Arbeit von Gottlieb & Magnus geschil¬ 
dert wurde. Insbesondere wnrde sorgfältig auf Konstantbleiben des 
Durchleitungsdruckes und der Temperatur während der ganzen Dauer 
des Versuches geachtet. Die verwendeten Stropbantindosen schwankten 
von 0,16 mg — 0,2 mg Strophantin Böhringer auf 250 ccm Blutkoch¬ 
salzmischung. Am Schluß jedes Versuches wurde die statische und 
dynamische Eichung des ganzen Systems vorgenommen. Das Mano¬ 
meter machte in Verbindung mit dem Bleirohr und dem in die Herz¬ 
höhle eingeführten Ballon 37 Schwingungen in der Sekunde, war also 
noch etwas besser als das von Straub verwendete; eine weitere Ver¬ 
besserung erscheint nach freundlicher Mitteilung des Erfinders möglich, 
wenn man weitere Röhren verwendet, erwies sich aber für unsere Zwecke 
für unnötig. Die Dämpfung wechselt natürlich je nach der Stärke der 
immer Behr feinen Berußung des Papieres und der Anlage des Hebels 
an die Schreibfläche. In den meisten Versuchen kam bei der dyna¬ 
mischen Eichung mit 100 mm Hg Druckunterscbied der Hebel nach 2—3 
Schwingungen zur Ruhe. 

Nach diesem Verfahren haben wir 7 gelungene Versuche aus¬ 
geführt, deren Resultate in nachstehender Tabelle zusammenge¬ 
faßt sind. 


Tabelle I. 


Ver- 

N ormalperiode 

| Strophantin 

periode 

such«- 


Puls- 



Puls- 

No. 

Exkursionsgröße 

frequenz 

Exkursionsgröße 


frequenz 

1 

0—36 = 36 mm Hg 

187 

4—63 ™= 59 mm 

Hg 

■ 176 

2 

15—39 — 24 „ „ 

204 

15—60 = 46 „ 

» 

202 

3 

16—42.5 = 26,5 „ * 

132 

16—61 — 46 „ 

n 

168 

4 

29-44 = 15 „ „ 

194 

31—56 = 26 „ 

n 

113 

5 

59—88 *= 29 . „ 

186 

56—90 — 34 „ 

77 

- 212 




63—98 — 36 „ 


; 180 

6 

54—62 •• 8 „ * 

97 

51—71 =20 , 

» 

130 

7 

8-39 =31 „ „ 

126 

8—68 — 60 „ 

h 

126 
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Wie man sieht, ist in allen Fällen eine Stei¬ 
gerung der bei der Kontraktion erzeugten 
Druekwerte durch Strophantin bewirkt worden. 
Diese Steigerung ist in einzelnen Fällen sehr hochgradig und 
kann das Doppelte des Normalwertes erreichen. In allen 
Fällen ist eine Steigerung der systolischen Druckwerte zu kon¬ 
statieren, eine Vertiefung der Diastole ist nur in Versuch 5 und 
6 nachweisbar, in denen die diastolischen Anfangsdrucke höher 
waren als in den übrigen Experimenten. Die Verstärkung der Herz¬ 
tätigkeit läßt sich unabhängig von jeder Frequenzänderung konsta¬ 
tieren, sie tritt sowohl bei gleichbleibender als bei zu- und ab¬ 
nehmender Pulsgeschwindigkeit auf. 


Versuch I vor Strophantin. 



Versuch II vor Strophantin. 



Versuch II vor Strophantin. 



Versuch I nach Strophantin. 



Versuch II nach Strophantin. 



Versuch II nach Strophantin. 
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Versuch III vor Strophantin. 




Fig. 1. 

Isometrische Kurven der Kontraktionen des linken Ventrikels von und nach 
Strophantinvergiftnng (1:1 2M)000). Zeit in l /t“. Pulsfrequenz und Exkursions* 
größe sind in Tab. I angegeben. 


Vorstehend (Fig. 1) seien einige der erhaltenen Kurven 
reproduziert, welche die geschilderte Strophantinwirkung veran¬ 
schaulichen. Besonders die bei schnellerem Gang der Trommel 
aufgenommenen Kurven zeigen auf das Deutlichste, daß bei dem 
verwendeten Registrierapparat jede Entstellung durch Eigenschwin¬ 
gung wegfällt, und daß man daher die erhaltenen Resultate als 
den wahren Ausdruck der durch Strophantin bewirkten Herzver¬ 
änderungen anselien kann. Zwischen den einzelnen Pulsen ver¬ 
zeichnet das Manometer eine diastolische horizontale Linie. Nach 
den Auseinandersetzungen Francks ist es daher verständlich, 
warum in unsern Versuchen die Frequenzänderungen ohne Einfluß 
auf die Kurvenhöhe blieben. 

Die abgebildeten Kurven stellen unseres Wissens den ersten 
Versuch dar, die isometrische Kontraktion des Säugetierherzens mit 
hinreichend genauen Apparaten zu registrieren. Es sei daher ge¬ 
stattet, an der Hand nachstehender Figur 2 einige Bemerkungen 
über den Verlauf dieser Kontraktion zu machen. Die Figur ent¬ 
stammt dem Versuch 7 und stellt den isometrischen Druckablauf vor 
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und nach der Strophantinvergiftung dar. Sie wurde in der Weise 
erhalten, daß auf der Originalkurve Stellen mit gleicher Pulsfrequenz 
aufgesucbt und mit dem Projektionsapparat episkopisch auf an der 
Wand, befestigtes Millimeterpapier projiziert wurden. Dabei wurde 
auf sorgfältige Deckung der Abszissen geachtet. Die projizierten 
Kurven wurden auf dem Millimeterpapier nachgezeichnet, und darauf 
ein von dem Hebel des Manometers geschlagener Bogen ebenfalls 
auf dieselbe Weise gezeichnet. Danach konnte nun die durch die 
Kreisbewegung des Hebels verursachte Entstellung der Kurven in 
bekannter Weise korrigiert werden; die so gewonnene Zeichnung 
wurde auf photographischem Wege zum Zwecke der Reproduktion 
verkleinert. Die horizontalen Linien entsprechen Druokunterschieden 
von 10 mm Hg, die vertikalen je '/jo Sekunde Das wiedergegebene 
Beispiel kann als typisch für die in allen Versuchen beobachtete 
Kurvenform gelten. 



Fig. 2. 

Isometrische Kurven der Kontraktionen de9 linken Ventrikels vor (niedrige 
Kurven) und nach thöhere Kurven) btrophanrinvergiftung (1:1560000). Die 
vertikalen Linien entsprechen Die horizontalen je 10 mm Hg. 

Die niedrigere Kurve entstammt der Normalperiode. Der 
Spannungsverlauf bei den Einzelkontraktionen ist ein sehr einfacher. 
Bei einer Pulsfrequenz von 126 in der Minute wird das Maximum 
der Spannung in etwa V 20 " erreicht, für den Abfall werden etwa 
3 /ao" gebraucht, dann folgt eine Pause von etwa 4 / 2 o". Diese zeit¬ 
lichen Verhältnisse werden durch die Strophantinvergiftung nur un¬ 
wesentlich geändert. Das einzig Charakteristische ist die beträcht¬ 
liche Erhöhung des Kurvengipfels, welche in dem abgebildeten Falle 
fast das Doppelte des Normalwertes erreicht. Dadurch wird es nun 
erklärlich, weshalb die Kurven nach der Zufuhr des Digitaliskörpers 
so viel 81 e i 1 e r verlaufen als vorher. In diesem Punkte stimmen 
unsere Resultate mit denen von Straub vollkommen überein. In 
den Versuchen von Straub war eben die Digitaliswirkung deut¬ 
lich eingetreten, wie sich aus der vermehrten Steilheit in dem An¬ 
steigen seiner Ventrikeldruckkurven ergibt, es konnte aber nicht zu 
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einem Ansteigen des Ventrikeldrnokes selbst kommen, weil keine 
oder nur eine geringgradige Zunahme des Aortendruokes erfolgt war. 

Aus diesem Grunde scheinen uns die Ergebnisse der Straub- 
sehen Untersuchungen gerade für die Beurteilung der Wirkung kleiner 
Stropbantindosen am intakten Kreislauf von großem Interesse zu 
sein. Denn sie zeigen, daß eben prinzipiell die gleichen Wirkungen 
am Herzen des intakten Tieres mit vorher normalem Kreislauf nach 
Anwendung sog. medizinaler Dosen eintreten, wie sie sieh am iso- 
tierten Herzen im Langendorff experiment beobachten lassen. 
Bei den Versuchen am intakten Kreislauf handelt es sich um Herzen 
mit normaler Kontraktionsenergie, welche bei jeder Zusammenziebung 
mit Leichtigkeit Druokwerte von 100 mm Hg und darüber erzeugen 
können. In den Versuchen am isolierten Herzen werden bei den 
isometrischen Kontraktionen so hohe Leistungen nicht erreicht, der 
Unterschied zwischen diastolisehem und systolischem Druck betrug 
in den Normalperioden nur bis zu 36 mm Hg. Es handelte sich 
also um Herzen, welche unter den Bedingungen des Versuches 
schwächer schlugen, als ein normales Organ während des 
Lebens es tut. Wenn derartige Herzen mit experimenteller Herz¬ 
schwäche unter der Einwirkung der Digitaliskörper zu so viel kräf¬ 
tigeren Kontraktionen veranlaßt und in den Stand gesetzt werden, 
fast doppelt so hohe Druckwerte zu erzeugen, so ist dieses Ergebnis 
für das Verständnis des Heileffektes bei Herzerkrankungen von 
großem Werte, während das von Straub erhaltene prinzipiell 
gleiche Resultat am normalen intakten Kreislauf zeigt, daß sowohl 
am gesunden wie am geschwächten Herzen dieselbe Grundwirkung 
der Digitaliskörper zu beobachten ist. 
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XV. 

Neue Beiträge zur Kenntnis der Bindung des Jods 
im Jodthyreoglobulin. 

II. Mitteilung. 

Von 

Adolf Oswald. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität und dem 
agrikulturchemisohen Laboratorium des eidgenössischen Polytech¬ 
nikums in Zürich. 


Vor anderthalb Jahren teilte ich an dieser Stelle 1 ) Versuche 
mit über die Aufspaltung von Jodthyreoglobulin, welche vor allem 
dem Zwecke dienen sollten, Aufschluß über den Ort und die Art der 
Bindung des Jods im Schilddrüseneiweiß zu geben. Ich zeigte damals, 
daß durch Trypsinverdauung ca. % des Jods als Jodwasserstoff ab- 
spaltbar waren, während der Rest in hochmolekularem Verbände 
verblieb. Von diesem Restkörper war ein Teil durch verdünnte 
Essigsäure fällbar, während ein anderer in der sauren Lösung löslich 
war und daraus mit Pbosphorwolframsäure gefällt werden konnte. 
Es war zu untersuchen, ob bei längerer Verdauung und unter Zu¬ 
zug eines noch energischer wirkenden Fermentes, des Erepsins, der 
essigsäurefällbare Körper sich vermindern oder ganz aufspalten ließ, 
und welcher Natur der andere, durch Essigsäure aus verdünnter 
Lösung nicht fällbare jodhaltige Komplex war. Die Entscheidung 
dieser Frage war für unsere Vorstellungen von der Jodbindung von 
Bedeutung. Im folgenden berichte ich Uber Untersuchungen, welche 
ich nach dieser Richtung unternommen habe. 

Ca. 80 g frisches, nicht koaguliertes Jodthyreoglobulin 2 3 ) aus 
Schweins- und Hammelsohilddrüsen 1 ) wurden zunächst 10 Monate 


1) Bd. 60, S. 115 (1908). 

2) Die Drüsen stammten aus dem Schlachthause in Basel und wurden mir 
durch die Güte des Herrn Tierarztes Fetscherin vermittelt, welchem ich auch 
an dieser Stelle für sein bereitwilliges Entgegenkommen danken möchte. 

3) Die Menge wurde aus dem Jodgehalt der Lösung berechnet. 
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im Brutschrank unter Tolnolznsatz mit Trypsin (frischem Pankreas- 
eztrakt) verdaut. Alsdann wurde der Verdauuugsflüssigkeit,* welche 
schon keine Biuretreaktion mehr gab, ein Auszug von Schweine¬ 
dünndarm zugefügt und die Verdauung abermals 3 Monate vor sich 
gehen gelassen. Nach dieser Zeit stellte die Lösung eine braune 
Flüssigkeit dar, welche nur einen geringen Bodensatz enthielt, der 
der Hauptmenge nach aus amorphen Flocken, zum geringeren Teil 
ans feinen Nadeln (Tyrosin) bestand. 

Der ab filtrierte und mit Wasser gewaschene Rückstand löste sich 
bis zu einem geringen Teil, der vernachlässigt wurde, in verdünnter 
Natronlage und wurde daraus mit verdünnter Essigsäure gefällt. Er 
gab keine Biuretreaktion. Seine Menge betrug (trocken gewogen) 
0,3 g (Präparat I). Eine Bestimmung des Jods wurde nicht vor¬ 
genommen, weil der Körper einem anderen, weiter unten zu er¬ 
wähnenden Zwecke dienen sollte. 

Die von dem Rückstand getrennte klare, schwach alkalisch 
reagierende Lösung gab beim Ansäuern mit verdünnter Essigsäure 
keinen Niederschlag. Sie wurde, schwach alkalisch, auf ca. ein¬ 
geengt, wobei sie eine etwas zähe Konsistenz annahm. Beim An¬ 
säuern mit Essigsäure ließ sie nunmehr einen braunen flockigen 
Niederschlag ausfallen. Er wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet (Präparat II). Sein Gewicht betrug 0,6 g, sein Jod¬ 
gebalt 1,02 % i). 

In dem sauren Filtrat wurde nun das Verhältnis des ionisierten 
Jods zu dem noch in organischer Bindung befindlichen Jod bestimmt. 
Es geschah dies in derselben Weise wie früher. Es wurde in einem 
aliquoten Teil das Gesamtjod bestimmt, in einem anderen aliquoten 
Teil das nach der Behandlung mit Silbernitrat in salpetersaurer 
Lösung. Die Differenz beider Zahlen ergab die Menge des ionisierten 
Jods. In der 730 ccm betragenden Flüssigkeit fanden sich insge¬ 
samt 0,1825 g Jod. Nach der Behandlung mit Silbernitrat noch 
0,016 g. Sonach waren 0,116 g in ionisiertem Zustande, d. h. es 
waren 91,2 Proz. Jod abgespalten worden 1 2 ). 


1) Die Jodbestimmung geschah, wie auch alle nachfolgenden, in der von 
mir früher geschilderten Weise (Veraschen im Nickeltiegel, Aufnahme der Asche 
in Wasser, Ausschütteln des freigemachten Jods mit Schwefelkohlenstoff und 
Titrieren nach Fresenius). 

2) Analytische Belege: In 20 ccm der Verdauungslösung wurde das 
Gesamtjod bestimmt. Es wurden 5,9 ccm einer Tbiosnlfatlösung verbraucht, von 
welcher 1 ccm 0.0008555 g J. entspricht. Auf 20 ccm entfallen sonach 0,005 g 
J und auf die Gesamtlösung 0,1825 g J. In 50 ccm wurde das organisch ge- 
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Zieht man in Betracht, daß eine quantitative Ausfällung des 
essigsäurefällbaren Körpers nicht erfolgt ist und auf dem begangenen 
Wege wohl nicht zu erhoffen ist, so kann man sagen, daß sämtliches 
nicht in dem durch Essigsäure fällbaren Körper zurttckgehaltene 
Jod als Jodwasserstoff abgesprengt worden ist. Damit ist erwiesen, 
daß sobald das Eiweißmolekttl in seine tiefen Spaltpro¬ 
dukte zerfällt, sein Jod abgespalten wird. Der Versuch 
zeigt auch, daß die kombinierte Spaltung mit Trypsin und Erepsin 
nicht mehr leistet, als Trypsin allein. Ein Restteil des Tbyreoglo- 
bulins widersteht der Zerlegung. Um zu sehen, ob dieser Teil noch 
im Sinne des gesamten Moleküls physiologisch wirksam ist, wurden 
die beiden Präparate zu einem Stoffwechselversuch verwendet in 
gleicher Weise, wie ich sie früher zur Feststellung der Wirksamkeit 
von Scbilddrüsenprodukten angestellt habe. Zu diesem Bebufe wurde 
ein Hund ins Stickstoffgleichgewioht gebracht und danach an einem 
Tag außer der gewöhnlichen Nahrung 0,3 g von Präparat I und 
an einem anderen 0,4 g von Präparat II verabfolgt. 

Der Versuchsverlauf und die Resultate ergeben sich aus folgender 
Tabelle: 


: 

1 

Datum | 

Harn¬ 
menge 
in ccm 

Reaktion 

1 

Spez. Gew. 

N-Ausfubr 
im Harn 
in g 

Nahrung 

Zufuhr 

von Präparaten 

13. XI. 09j 

116 

1 

! 

alkal. 

1.037 

| 2.9599 

25u ccm Milch 
40 g Hunde 
kuchen, 40 g 
Knochen 


14. „ 

129 

w 

1.032 

3.0269 

n 


15. „ 

159 

V 

1.031 

3.7594 

» 


16. „ 

128 


1.033 

30500 

71 


17. „ 

150 

„ 

1.032 

| 

3.3885 

w 

0.3 g Präparat I 

18. , 

156 

ft 

1.029 

3.2387 

ft 


19. * 

159 

” \ 

1.028 

3.2219 

1 

0.4 g Präparat II 

20. „ 

1*0 

ft 

1.025 

3.1788 

i 


21. . 

128 

| 

71 

1.035 

3.1678 

j 

20 ccm Ver¬ 
dauungslösung 
(= 0.5 g N). 

22. , 

199 

1 

1.027 

3.3609 

1 

l " 

I 


bundene Jod bestimmt. Die Verdünn urig durch die Reagentien (Silbernitrat¬ 
lösung und Salpetersäure) erfolgte von 50 auf bC ccm. In 65 ccm des entsil- 
berten Filtrates waren 0,0008555 g J. enthalten (1 ccm Thiosulfatlösung ver¬ 
braucht). Durch Umrechnung mit dem Faktor 86/05 resultierten fttr 50 ccm 
der Verdauungslösung 0,00113 g J. oder für die Oesamtlösung 0,016 g J. 
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Wie ersichtlich waren die Präparate obne Einfluß auf die Stick¬ 
stoffausfuhr, besaßen also nicht mehr die spezifische Wirkung des 
Jodthyreoglobulins. Die zugeführte Menge jeden Präparates ent¬ 
sprach dem Jodgehalte nach ca. 1 g Jodthryreoglobulin, war also 
genügend groß, um eine ausgesprochene Steigerung der Stiekstoff- 
aussoheidung zu verursachen, falls ihm eine solche Wirksamkeit inne¬ 
wohnte. 

Außer den beiden Präparaten wurde dem Tier auch 20 ecm 
der Verdauungslösung verabreicht. Wie aus der Tabelle ersichtlich, 
war auch diese ohne Einfluß auf die Stickstoffausscheidung. Dieses 
Resultat steht mit früheren Beobachtungen von v. Cyon und mir 1 ) 
sowie mit den neuerlichen Befunden von Pick und Pineies 2 ) im 
Einklang, wonach auch die übrigen Wirkungen des Thyreoglo- 
bulins bei seiner tiefen Spaltung verloren gehen. 

Um bei den schon vielerlei angewendeten Spaltungsversuchen 
des Jodthyreoglobulins eine weitere Zerlegungsmögliohkeit nicht 
unberücksichtigt zu lassen, wurde eiue Spaltung mittels Autolyse 
vorgenommen. 

12 Sück möglichst aseptisch entnommener und in mit Sublimat¬ 
lösung getränkter Watte verpackter Hammelschilddrttsen wurden mit 
ca. 300 ccm Chloroformwasser versetzt und nach schwacher Alka¬ 
lisierung mit Natronkarbonat unter Fluornatrium-.und Toluolzusatz 
6 Wochen im Brutschrank sich selbst überlassen. Nach dieser Zeit 
wurde die braune Lösung abfiltriert, die Drüsenmasse abgepreßt, 
wobei nur Bindegewebsfasern übrigblieben, und Filtrate und 
Waschwasser vereinigt und auf dem Wasserbade auf oa. V 3 einge¬ 
engt. Beim Ansäuern mit verdünnter Essigsäure schied sieh ein 
ziemlich reichlicher, flockiger Niederschlag aus. Er wurde abfiltriert, 
gewaschen und im Filtrat samt Waschwasser das Verhältnis des 
anorganischen zum organisch gebundenen Jod bestimmt. Der Ge¬ 
samtjodgehalt betrug in 10 ccm 0,00092 g, das organisch ge¬ 
bundene Jod in der gleichen Menge 0,000129, d. h. es waren 
86 Proz. des Jods abgespalten worden. Da auch hier keine Garantie 
dafür bestand, daß der ganze durch Essigsäure fällbare Anteil 
wirklich ausgefällt war, geht man wohl nicht fehl, anzunehmen, 

1) S. v. Cyon und Ad. Oswald. Über die physiologischen Wirkungen 
einiger aus der Schilddrüse gewonnenen Produkte. Pflügers Arch. Bd. 83, S. 199 
(1901). 

2) £. P. Pick und Fr. Pineies. Untersuchungen über die physiologisch 
wirksame Substanz der Schilddrüse. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie 
Bd. 7, S. 518 (1909). 
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daß das noch in organischer Bindung vorhandene Jod einem Rest 
dieses Körpers angehörte, was so viel besagen will, als daß von 
dem tief abgebauten Jodthyreoglobulin sämtliches Jod 
abgetrennt worden ist. 

Der durch Essigsäure ausgeschiedene Teil enthielt 0,16 Proz. 
Jod in organischer Bindung. 

Endlich wurde noch ein Spaltungsmodus gewählt, von dem zwar 
von vornherein nicht viel zu erwarten war, der aber deshalb nicht 
unberücksichtigt bleiben sollte, die Zerlegung durch Fäulnis. 

12 Schilddrüsen vom Schaf wurden 6 Wochen in ca. 200 ccm 
schwach alkalisch gemachtem Wasser im Brutschrank faulen gelassen. 

Nach dieser Zeit .wurde die zähflüssige Lösung aufgekocht 
filtriert und das Filtrat auf dem Wasserbad etwas eingeengt. Beim 
Ansäuern schied sich ein flockiger Niederschlag aus, der abfiltriert 
und ausgewaschen wurde. Er erwies sich als jodhaltig. Im Filtrat 
wurde das Jod vor und nach Silhernitratbehandlung in einem ali¬ 
quoten Teil quantitativ bestimmt. Auch hier waren 80 Proz. 
Jod in ionisierter Form vorhanden. 

Fassen wir nun alle diese Versuche zusammen und berück¬ 
sichtigen wir auch meine sämtlichen früheren Untersuchungen, so 
ergibt sich daraus, daß auf alle bisher angewendeten 
hydrolytischen Spaltungsarten (Kochen mit Säuren 
oder Alkalien, Verdauung mit Fermenten [Trypsin, 
Erepsin, Autolase]) das.Jod aus dem Jodthyreoglobulin 
sbgespalten und in ionisierten Zustand übergeführt 
wird, sobald das Eiweißmolekül in seine tiefen Spalt¬ 
produkte zerlegt wird. Ein Teil des Moleküls ist leicht 
zerlegbar und gibt sein Jod leicht ab, ein anderer ist 
widerstandsfähiger gegen hydrolytische Agentien. Bei 
seiner Zerlegung in einfache Spaltkörper geht auch 
sein Jod in ionisierte Form über. Für die funktionelle Be* 
deutung des Jodthyreoglobulins scheint dieser Rest nicht besonders 
in Betracht zu kommen, da er für sich allein die charakteristischen 
Eigenschaften des Sohilddrüseneiweißes gegenüber dem Stickstoff¬ 
umsatz nicht besitzt. 

Das Jod scheint sonach gleichzeitig mit der hydrolytischen 
Lösung der peptidartigen’Bindungen aus seinem organischen Verbände 
vollständig ausgestoßen zu werden. Danach ist die Hoffnung, auf 
hydrolytischem Wege zu einem jodhaltigen, organischen, tiefen Spalt¬ 
produkte zu gelangen, jedenfalls sehr gering. 
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Die Abspaltung des Jods bei der Hydrolyse ist um so bemerkens¬ 
werter, als Jodtyrosin, dessen Gegenwart im Jodthyreoglobulin- 
molekül angenommen wird, sieb gegenüber Trypsin nieht vollständige 
gleich verhält. Wohl wird bei protrahierter Einwirkung von Trypsia 
Jod als Jodwasserstoff abgespalten, die Menge des losgetrennten 
Jodes erreicht aber nie eine Höhe, wie wir sie für das Schilddrüsen¬ 
eiweiß gesehen haben. 

Um auch das Verhalten künstlich jodierten Eiweiße» 
gegenüber tiefspaltenden F e r m e n t e n kennen zu lernen, wurde 
ein Versuch mit jodiertem Hühnereiweiß angestellt 

10 g Jodeiweiß wurden in 600 com Wasser und 2 g Natrium¬ 
karbonat gelöst und nach Zusatz einer Messerspitze voll Pankreatin* 
abs. Merck unter Toluol 6 Wochen im Brutschrank gehalten. Nach 
dieser Zeit war die Biuretreaktion verschwundnn. Beim Ansäuern 
mit Essigsäure schied sich ein Niederschlag aus, der abfiltriert wurde* 
Im Filtrat wurde nun das Verhältnis des organisch gebundenen zu 
dem anorganischen Jod festgestellt. In 10 ccm der Lösung wurden 
0,0062 g Jod gefunden, in der gleichen Menge waren nach Be¬ 
handlung mit Silbernitrat 0,0006 g vorhanden. Es waren sonach 
.90,4 Proz. des Jods abgespalten worden. Es fanden sich hier alsu 
ähnliche Verhältnisse wie bei dem Scbilddrüseneiweiß. Auch hier 
wurde, wenn man die jedenfalls nicht quantitative Ausfällung des noch 
jodhaltigen essigsäurefallbaren Körpers berücksichtigt, bei der tiefen 
Spaltung des Eiweißmoleküls alles Jod ausgestoßen. Auch für das 
künstlich jodierte Eiweiß gelten also die gleichen Überlegungen 
betreffend Aussicht auf die Gewinnung eines jodhaltigen Spaltprodukte 
organischer Natur, die weiter oben gemacht wurden. 

Das Verhalten des Jodthyreoglobulins gegenüber der Autolyse 
ist von besonderem Interesse, weil sich daran Anhaltspunkte für das 
Verhalten desselben im Stoffwechsel ergeben. Freilich ist bisher nur 
das autolytische Ferment der Schilddrüsenzellen untersucht, und wir 
wissen noch nicht, ob andere Organzellen sich in gleicher Weise 
verhalten. Das Jodthyreoglobulin ist aber dazu bestimmt, in anderen 
als in Tbyreoideazellen seine Wirksamkeit zu entfalten. Es ist daher 
bevor wir uns hierüber irgendwelche Vorstellungen machen, notwendig,, 
sein Verhalten gegenüber der Autolase anderer Organe und Organ¬ 
systeme kennen zu lernen, und zwar kämen in erster Linie jene 
Organe in Betracht, auf welche eine spezielle Einwirkung der Schild- 
drüsensnbstanz wir zu erwarten berechtigt sind. Aus diesem kom¬ 
binierten Untersucbnngsmodus, der den Verhältnissen im lebenden 
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Organismus näher kommt, werden sich erst sichere Anhaltspunkte 
für Betrachtungen ergeben. Nach den bisherigen Erfahrungen mit 
den übrigen hydrolytischen Fermenten scheint freilich auch von 
anderen Antolasen, soweit sie eine tiefe Spaltung des Eiweißmole¬ 
küls bewirken, eine Abspaltung von Jod zu erwarten zn sein. Das 
Jodthyreoglobulin muß also jedenfalls noch bevor es durch Zell¬ 
fermente angegriffen wird seine spezifischen Funktionen auf die 
Organzellen ausüben. In dem Maße, wie es durch Zellfermente ab- 
gebaut wird, büßt es seine spezifische Wirkung rasch ein und verliert 
sie schließlich ganz. 

Die Tatsache, daß die Trypsinverdauung das Jod aus seinem Ver¬ 
bände loslöst und daß physiologisch unwirksame (so weit die 
spezifische Funktion der Schilddrüse in Betracht kommt) Ver¬ 
bindungen aus dem vorher wirksamen Eiweiß entstehen, ist nicht 
ohne Interesse nach einer anderen Richtung hin. Es wird heute 
vielfach angenommen, daß der Abbau des Eiweißes im Darminnern 
bis zu den Aminosäuren ‘geht und jenseits der Darmwand wieder 
eine Regeneration zu Eiweiß erfolgt. Nun behält aber Thyreo¬ 
globulin selbst nach der Darmpassage seine physiologische Wirk¬ 
samkeit bei. Hieraus müssen wir entnehmen, daß ein tiefer Abbau 
wenigstens für dieses Eiweiß nicht erfolgen dürfte, denn ein Wieder¬ 
aufbau zu einer physiologisch different wirkenden Substanz aus 
einer indifferenten Substanz in der Darmwand oder der Leber oder 
an einem sonstigen neutralen Ort wäre zum mindesten sehr auffallend. 
Außerdem wäre dann zu erwarten, daß auch ein Trypsin verdauungs- 
gemisch sich ähnlich verhielt wie das nicht abgebaute Jodthyreo¬ 
globulin, was nicht der Fall ist. Daß nicht vielleicht zufällig der 
Verdauung entgangene Reste für die spezifische Wirkung maßgebend 
sind, dürfte daraus zu entnehmen sein, daß eine Einnahme auch ganz 
geringer Mengen O /2 g Jodthyreoglobulin und noch weniger) eine 
ausgesprochene Wirkung zeigt. 
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XVI. 

Die Fettverdauung im Magen und Dünndarm und ihre 
Beeinflussung durch Lecithin. 

, Von 

Dr. Usuki aus Japan. 

(Aus der Universitäts-Kinder-Klinik zu Breslau.) 

Nachdem Berthelot schon im Jahre 1860 die Ansicht geäußert 
hatte, daß die natürlichen Fette keine Mischung einfacher Tri¬ 
glyceride darstellen, wurde später diese Auffassung von Bell auf das 
Fett der Milch übertragen. Neuerdings kommt M. Riegel 1 ) zu der An¬ 
schauung, daß auch die flüchtigen Fettsäuren nicht als Triglyceride 
in der Milch enthalten sind, sondern als gemischte Giyeeride flüch¬ 
tiger und höherer Fettsäuren. 

Ob einer wechselnden Zusammensetzung des Fettes aus ver- 
schiederartigen Fettsäuren eine Bedeutung für den Stoffwechsel zu¬ 
kommt, darüber ist wenig sicheres bekannt. Eine Sonderstellung 
wird einstweilen nur der Olsäure eingeräumt, die bei gewöhnlicher 
Temperatur flüssig ist und sich im Darm in ihrem Verhalten von 
anderen höheren Fettsäuren unterscheidet. Bei Gegenwart einer 
kleinen Menge Seife geht im Darm eine größere Menge Olsäure in 
Lösung. Die Lösung der Ölsänre in Galle löst ihrerseits Palmitin¬ 
säure und Stearinsäure, nicht aber die entsprechenden Neutralfette. 
So können nach Pflüger 2 ) 100 ccm Galle durch Vermittlung einer 
kleinen Menge Alkali 19 g Fettsäure in wässerige Lösung bringen. 
Sonstige Unterschiede der einzelnen Fettsäuren in Beziehung auf 
Spaltbarkeit, Verbrennbarkeit oder Nährwert sind nicht bekannt. 
Dagegen ergeben sich große Unterschiede in der Resorbierbarkeit 
der verschiedenen Fette. 

Mit steigendem Schmelzpunkt sinkt die Resorptionsgröße bei 
verschiedenen Fettarten, wenn auch noch Fette resorbierbar sind, 
deren Schmelzpunkt weit oberhalb der Temperatur des Tierkörper» 
liegt. So wurden in Versuchen von Munk 3 ), F. Müller 4 ) und 

1) zit. nach. Jahresbericht für Tierchemie St, 337, 1904. 

2) Archiv für die gesamte Physiologie 86, 1—47, 1901, n. 88, 299, 1902. 

3) Vircb. Arch. 80. 17, 1880 u. 96, 452, 1884. 

4) Zeitschrift für klm. Medizin 12, 45, 1887. 
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Arnscbink 1 2 ) von Olivenöl 97,4 Proz., von Tristearin mit einem 
Schmelzpunkt von 60<> nur 9—14 Proz., von Walrat, der bei 53 
schmilzt, bis zu 15 Proz. resorbiert, während Lanolin beim Menschen 
anscheinend überhaupt nicht resorbiert wurde. Im gleichen Sinne 
spricht auch die von Fr. Müller und Arnsohink gefundene Tat¬ 
sache, daß das im Kot ansgeschiedene Fett immer einen höheren 
Schmelzpunkt hat als das Fett der Nahrung. Aus Versuchen an 
einem Mädchen mit Chylusfistel folgerten Munk und Rosenstein), 
daß mit Ölsäure versetztes Olivenöl nicht nur vollständiger, sondern 
auch schneller resorbiert wurde als Hammeltalg. 

Meine Untersuchungen wurden angeregt durch die klinische 
Beobachtung, daß in der Form von Eidotter aufgenommenes Fett 
anscheinend für den Säuglingsorganismus nicht dieselbe Bedeutung 
hat wie das Milehfett. Ähnliche Unterschiede scheinen ja auch für 
andere Fettarten zu bestehen. In Form der Frauenmilch gelingt 
es, ohne Nachteil dem Säugling Fettmengen zu verabfolgen, die in 
Form von Kuhmilch zu schweren Schädigungen führen können. 
Hierher gehört auch die klinische Sonderstellung des Lebertrans. 

Ich habe mir die Frage gestellt, ob das Fett der Milch und das¬ 
jenige des Eidotters ein verschiedenes Verhalten bei der Verdauung 
erkennen lassen und oh dem Gehalt des Eidotters an Lecithin in 
dieser Richtung eine Bedeutung zukommt. Die chemische Unter¬ 
suchung hat schon längst Unterschiede in der Zusammensetzung 
der in der Milch und im Eidotter enthaltenen Fette aufgedeckt. 
Darüber mag hier einiges mitgeteilt werden, wenn ich auch nicht beab¬ 
sichtige, die gesamte Literatur über den Gegenstand zu erschöpfen. 

Lieberraann 3 ) unterschied im Fett des Eidotters einen festen 
und einen flüssigen Anteil. Das feste Fett besteht nach ihm über¬ 
wiegend aus Tripalmitin mit etwas Stearin. Bei Verseifung des 
eigentlichen Eiöls erhielt er 40 Proz. Ölsäure, 38,04 Palmitinsäure, 
15,21 Proz. Stearinsäure. Er fand im Fett des Eidotters einen 
niedrigen Gehalt an Kohlenstoff und bezog dies auf die Gegenwart 
von Mono- oder Diglyceriden oder einer kohlenstoffarmen Fettäure. 
E. Laves 4 ) fand im Eigelb geringe Mengen von Cerehrin. Das Ei¬ 
öl enthält außer Ölsäure, Palmitin- und Stearinsäure noch unge¬ 
sättigte Säuren mit mehr als 18 Kohlenstoffatomen. Der Cholesterin¬ 
gehalt beträgt mindestens 0,6 Proz., der Gehalt an Lecithin 8,9 Proz. 

1) Zeitschrift für Biologie 26, 434. 

2) Virchows Archiv 123, 230 u. 484, 1891. 

3) Archiv für die gesamte Physiologie 43, 71, 1888. 

4) Pharmac. Zeitung48,814—16, zit. Jahresbericht für Tiercbemie 33,662,1903. 
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wovon ein Teil an Eiweißkörper gebunden ist. Im Lecithin sind 
außer Olsäure, Palmitinsäure und Stearinsäure noch höher molekulare 
Fettsäuren enthalten, besonders eine Säure mit einem um 20 höheren 
Molekulargewicht als dem der Stearinsäure. 

Die Angaben aber die Zusammensetzung des Milohfettes weisen 
noch Widerspräche auf. Duc laux 1 ) fand in der Butter gegen 
70 °/uo flüchtige Fettsäuren, darunter 37—51 °/oo Buttersäure und 
20—33 °/oo Kapronsäure. Das nicht flüchtige Fett soll zu 3/10—4/10 
aus Olein und im übrigen aus einem Gemenge von Palmitin und 
Stearin bestehen. Dagegen findet Eoefoed 2 ) in der Butter außer 
Olsäure zwei andere nicht zur Reihe Cn Hm 02 gehörige Säuren. 
In 100 Teilen Fettsäuren sind nach ihm enthalten Stearinsäure 2, 
Palmitinsäure 28, Myristinsäure 22, Laurinsäure 8, Buttersäure 1.5, 
Eaprinsäure 2 und Eaprylsäure 0.5. Dazu stimmen die Angaben 
von M. Siegfeld 3 ), der die Myristinsäure im Butterfett in größerer 
Menge vertreten fand, die Stearinsäure dagegen wenig oder gar nicht. 

Im allgemeinen schwankt in der Milch der Gehalt an den 
Glyceriden der höheren Fettsäuren (Oleinsäure, Palmitinsäure und 
Stearinsäure) zwischen 92 und 93 Proz., der an den Glyceriden der 
niederen Fettsäuren zwischen 7 und 8 Proz. Dabei ist zu berück¬ 
sichtigen, daß der Anteil der einzelnen Fettsäuren an dem in der 
Milch enthaltenen Fette schon bei demselben Individuum Schwankungen 
aufweist, weil er von der Art der Ernährung mit abhängt. 

Ein sehr bedeutender Unterschied zwischen dem Eidotter und 
der Milch besteht in dem Gehalt an Lecithin. Zwar hat sich die 
Angabe von Sch lo ßm ann) nicht bestätigt, wonach dasLecithin in der 
Milch überhaupt fehlen sollte. Denn Eocb und Wood 3 5 ) fanden in 
Frauenmilch 0.078 Proz., in Euhmilch 0,079 Proz. Phosphatid. Nach 
Nerking und Haensel 6 7 ) beträgt der Gehalt der Frauenmilch an 
Lecithin 0.0499 Proz., derjenige der Euhmilch 0.0629 Proz. Das 
sind jedoch sehr kleine Mengen im Vergleich zu den im Eidotter 
enthaltenen. In diesem fand E. Laves') 8,9 Pro. Gesamtleoithin, 


1) Compt. rend. 104. 

2) Bullet, de l’Acad. Roy. Dan. 1891, zit. Jahresbericht für Tierchemie 21, 
145, 1891. 

3) Milchvirtsch. Zentralbl. 4, 250—62, sit Malys Jahresbericht 88, 301, 1908. 

4) Zeitschrift für physiol. Chemie 37, 337, 1903. 

5) Zeitschr. f. physiologische Chemie 47, 327, 1906. 

6) Biochemische Zeitschr. 13, 348, 1908, vgl. auch Zeitschr. für physiol. 
Chemie 30, 495, 1900. 

7) zit. Malys Jahresbericht 83, 662, 1903. 
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wovon ein Teil an Eiweißkörper gebunden. Zn fast demselben Re* 
sultat kam A. Manasse 1 ), dessen Bestimmungen 9.41 Proz. Lecithin 
im fenebten Htthnereigelb ergaben. 

Meine ersten Versuche stellte ich an jungen Hunden an, in der 
Absicht, ein Urteil Uber den Einfluß des Lecithins auf die Fettver¬ 
teilung im Kot und auf die Fettresorption zu gewinnen. Dabei wurden 
jedoch regelmäßig Stühle von so dttnnbreiiger Beschaffenheit ent* 
leert, daß sich eine zuverlässige quantitative Aufsammlung als un¬ 
möglich herausstellte. Aus diesem Grunde kann ich nicht über die 
Resorption, sondern nur über die Fettverteilung im Stuhl berichten. 
Als Nahrung verwandte ich gekochte Kuhmilch mit und ohne Zu¬ 
satz von Eigelb. Zur Abgrenzung des Stuhles, die nicht sicher 
gelang, war vor Beginn und am Ende des Versuchs je ein Hungertag 
eingeschaltet und Tierkohle verabreicht worden. Zur Untersuchung 
wurde der Kot möglichst bald nach der Entleerung aufgesammelt 
und in Alkohol aufbewahrt. Die durch ein Sieb von Haaren befreiten 
Kotmassen wurden bei niederer Temperatur und künstlicher Venti¬ 
lation auf dem Wasserbad eingetrocknet. Die weitere Behandlung 
geschah nach der von mir in meiner Arbeit „Das Schicksal des 
Fettes im Darm des Säuglings unter normalen und pathologischen 
Verhältnissen“*) beschriebenen Weise. Nnr habe ich hier auf eine ge¬ 
trennte Bestimmung der löslichen und unlöslichen Seifen verzichtet 
und die Fettsäuren aus Seifen mittels Petroläther gereinigt. Das 
Fett der Nahrung wurde mit dem G erb ersehen Verfahren betimmt. 
Das Resultat dieses Versuches ist ersichtlich aus Tabelle I. 


Tabelle I. 


Nr. 


Dauer des 
Versuches 
in Tagen 


Fett¬ 

einfuhr 


Gesammelter Kot 


Verteilung des Kot fettes. 


Gew. des 
trockenen 
Kotes 


Fettgehalt 
(mg KOH) 


Fettsäuren 


Neutral- 

fett 


Seifen 


Nahrung: Miloh. 


1 

6 

5162 

— 

416.8 

53.64 

17.77 

28.58 

2 

10 

111.00 

23.75 

338.8 

52.70 

10.27 

37.04 

3 

10 

125.00 

40.05 

513.3 

60.84 

9.07 

30.10 






55.73 

12.37 

31.51 


Nahrung: Miloh und Eigelb. 


4 

10 

215.30 

21.90 

277.7 

44.61 

11.11 1 

44.27 

5 

10 

236.90 

36.16 

411.4 

40.69 

8.73 

l 

50.58 






42.65 

| 9.92 

47.43 


1) Biochemische Zeitschr. 1, 246—52, 1906. 

2) Jahrhuch für Kinderheilkunde 72, 18—52, 1910. 

Arohiv f. ezperimeut. PathoL u. Pharmakol. Bd. 6a 18 
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Danach ergibt sich scheinbar eine relativ vermehrte Seifen¬ 
bildung unter dem Einfluß der MilcheigelbfUtterung. Doch ist bei 
Beurteilung dieses Punktes zu berücksichtigen, daß die Versuche 
nicht unmittelbar vergleichbar sind, weil die Fettzufubr bei der 
Fütterung mit Milcheigelbmiscbung erheblich größer war, als bei 
Fütterung mit Milch allein. Ich muß also vorläufig die Möglichkeit 
offen lassen, daß nicht die Zufuhr von Eigelb, sondern die vermehrte 
Fettzufuhr die Ursache des erhöhten Seifengehaltes im Stuhle war. 

Ein solcher Einfluß der Steigerung der Fettzufuhr tritt nicht zu¬ 
tage in dem einzigen Versuch an einem Sängling, den ich bisher 
anstellen konnte. Dabei handelte es sich um ein zartes 9 Wochen 
altes Kind, das je drei Tage mit V? Milch, Wasser und Milch¬ 
zucker ernährt wurde, wozu in der einen Beobachtungszeit ein Tee¬ 
löffel frisches Eigelb zugesetzt wurde. Das Ergebnis findet sich auf- 
gezeichnet in Tabelle II. In diesem Falle fehlt die in den Versuchen 
an jungen Hündchen aufgetretene Differenz im Seifengehalt des Stuhls 
bei der verschiedenen Fütterung, sodaß diese Verhältnisse der Auf¬ 
klärung durch weitere Untersuchungen bedürfen. Auf einen anderen 
Punkt, der sich aus Tabelle II ergibt, soll wenigstens aufmerksam 
gemacht werden, wenn es sich auch um eine einzelne, also der Be¬ 
stätigung bedürftige Beobachtung handelt Unter der größeren Fett¬ 
zufuhr in Form von Milcheigelb ist die Fettauqfuhr durch den Kot 
nicht nur prozentisch, sondern auch absolut kleiner als nach Fütterung 
mit Milch ohne Eigelb. 

Kind N. 9 Wochen alt. Nahrung */* Milch und Wasser und 1 
Teelöffel Milchzucker, 5 mal 90 g, unter Zusatz eines Teelöffels Eigelb. 

Im zweiten Versuch — Alter 10 Wochen — bestand die Nahrung 
aus 5 mal 100 g */s Milch und Wasser und ein Teelöffel Milchzucker. 


Tabelle II. 


Versuch 

Nahrung 

Fetteinfuhr 

Fettausfuhr 
mg. KOH 

Einzelne Bestandteile des Kotfettes 
in 100 mg KOH 



S 

Fettsäure 

Neutralfett 

Seifen 

i. 

Eigelb- 

Milch 

21.642 

491.5 

38.20 

14.04 

47.75 

ii. 

Milch 

16.380 

529.8 

39.42 

13.99 

46.58 


In meinen weiteren Versuchen ging ich dazu über, den Einfluß 
des Lecithins auf die Fettverdauung zu verfolgen in ihrem Ablauf 
innerhalb der einzelnen Abschnitte des Verdauungstraktus, da ich 
auf diese Weise einen klareren Einblick in das Wesen des Vorgangs 
zu gewinnen hoffte. Ehe ich über die Resultate dieser Versuche 
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berichte, muß ich die dabei verwandte Methodik kurz angeben und 
rechtfertigen. 

Durch die Gegenwart von Lecithin erwachsen der Fettbestimmung 
gewisse Schwierigkeiten. Beim Schütteln von Gemischen von Wasser 
und Äther oder Petroläther mit Seifen und Eiweiß entsteht leicht 
eine feine haltbare Emulsion, ganz besonders aber ist dies 
der Fall bei Gegenwart von Lecithin. Andererseits führt die 
Trocknung des Materials sehr leicht zu einer Zersetzung des Lecithins. 
Im ersten Versuche verwendete ich den vonEumagawa undSuto 
angegebenen Flüssigkeitsextraktionsapparat, der bei einfacher Kon¬ 
struktion sehr brauchbar ist. Später bin ich jedoch dazu überge¬ 
gangen, die Ausgangsmaterialien direkt mit Äther auszu schütteln. 
Das erfordert zwar große Mengen Äther, führt aber andererseits zu 
einer erheblichen Ersparnis an Zeit. Der Ätherrückstand wurde dann 
mit Petroläther aufgenommen, der Auszug mit Wasser gereinigt und 
zur Bestimmung des Verseifungswertes sowie des Phosphorgehaltes 
verwendet. Fettbestimmung in der Nahrung: Den Fettge- 
gehalt der Nahrung sowie des Magen- und Darminhalts habe ich 
ausgedrückt in mg Kalilauge, die zur Neutralisation der Fettsäuren 
und Verseifung des Neutralfettes erforderlich waren. Aus Lecithin 
mußten bei der Verseifung neben Fettsäuren die Glycerinphosphor¬ 
säure und das Cholin abgespalten werden. Dabei ist zu bedenken, 
daß bei langdauernder intensiver Verseifung eine weitere Zersetzung 
des Cholins eintreten kann. Deshalb ist es besser, nicht von der 
Verseifungszahl des Lecithins auszugehen,'sondern nach Reindarstellung 
der Fettsäuren des Lecithins diese zu titrieren. Die Reindarstellung 
von Fettsäuren aus Neutralfett und Lecithin ist nicht leicht, wenn 
nur geringe Mengen von Magendarminhalt zur Verfügung stehen. 
Doch gelingt es bei vorsichtigem Arbeiten wohl, die weitere Auf¬ 
spaltung des Lecithins bei der Verseifung zu vermeiden. Ich habe 
die Verseifung immer mit relativ dünner n/2 Kalilauge ausgeführt und 
nie länger als genau 30 Minuten gekocht. Zur Verseifung des 
Nahrungsfettes wurden 30 g der Milch oder Milcheigelbmischung 
mit fünf Mal gewechseltem Äther im Seheidetrichter extrahiert und 
der ätherische Extrakt, wie schon angegeben, eingeengt. Der Pe¬ 
trolätherauszug wurde zur Trockne gebracht, mit Alkoholäther auf¬ 
genommen und mit n/lo alkoholischer Kalilauge gegen Phenol¬ 
phthalein titriert. Dabei wurden nur Spuren Laugelösung verbraucht. 
Die Lösung wurde dann stark eingeengt, mit n/2 alkoholischer Kali¬ 
lauge 30 Minuten gekocht und nach dem Erkalten mit n/2 Salz¬ 
säurelösung zurttektitriert. Das Resultat ergibt den Fettgehalt der 

18* 
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Nahrung, wobei das Lecithin als Nentralfett mitbestimmt wird. Zur 
Bestimmung der Verseifnngszahl des von mir verwandten Lecithins, 
das von Merck bezogen war, wurden 0,5 g in Petroläther gelöst, 
wobei sich stets weiße Flöckehen bildeten. Der mit Wasser ausge¬ 
waschene Petrolätherextrakt wurde nach dem Absetzen vorsichtig 
mit der Pipette anfgenoramen und verdunstet. Der mit Äther ge¬ 
löste Rückstand wurde mit n/10 alkoholischer Kalilauge titriert, 
wobei sich nur Spuren Fettsäure ergaben. Die weitere Verseifung 
wurde ebenso wie bei der Nahrung ausgeführt. In dieser Weise fand 
ich als durchschnittliche Verseifungszahl meines Lecithins den 
Wert 182.5. 

Die Verseifung des Fettes muß stets am Rückflußkühler ausge¬ 
führt werden unter Kontrolle durch den Blindversuch, der die 
Korrektur für die aus der Luft absorbierte Kohlensäure liefert. 

Die Versuche wurden in folgender Weise durchgefübrt. Zu 
einem bestimmten Zeitpunkt nach der Fütterung wurden die Hunde 
durch Chloroforminjektion ins Herz getötet. Nach Eröffnung der 
Bauohwand wurden die einzelnen Abschnitte des Magendarmkanals 
durch Unterbindung von einander getrennt und nach sorgfältigem 
Abpräparieren des Netzes der Magen und Darm herausgenommen. 
Die von anhaftendem Blut gereinigten Teile wurden eröffnet, der Inhalt 
in einer Schale gesammelt und die Schleimhaut mit möglichst wenig 
Wasser von den anhaftenden Speiseresten befreit. Der Mageninhalt 
oder ein beliebiger Teil des sorgfältig gemischten Ganzen wurde in 
der mehrfach beschriebenen Weise mit Äther extrahiert, der Äther 
rückstand nach Abdestillieren der Hauptmenge des Äthers auf dem 
Wasserbad zur Trockene gebracht und durch Aufnehmen mit Petrol- 
äther und sorgfältiges Waschen mit Wasser gereinigt. Vom ge¬ 
reinigten Petrolätherauszug wird ein Teil in der Weise, wie es für 
die Nahrung beschrieben wurde, zur Bestimmung der Fettsäuren und 
des Neutralfettes verwandt, während der andere Teil zur Bestimmung 
des Lecithins diente. 

Die Fettbestimmung im Darminhalt gestaltete sich ebenso wie 
für den Magen, nur ist dabei die Neigung zur Emulsionsbildnng viel 
größer, sodaß größere Mengen Äther erforderlich werden. Zur Seifen¬ 
bestimmung wurden die Rückstände des Ätberauszugs mit dem Wasch¬ 
wasser des Petrolätberauszugs vereinigt und auf ein bequemes Vo¬ 
lumen eingeengt. Danach wurde mit n/2 Salzsäure bis zur bleibenden 
Rötung gegen Lakmus versetzt und 2—3 com Salzsäure im Überschuß 
zugegeben und erwärmt. Dann wurde mit Äther ausgesohüttelt, 
der Auszug mit Petroläther aufgenommen, mit Wasser ausgewaschen 
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und im Petrolätheraaszug nach Eineogen und Auf nehmen mit Äther 
mit n/10 alkoholischer Kalilauge die Fettsäuren aus Seifen titriert. 1 ) 

Zur Leeitbinbestim mung ist folgendes zu bemerken. Es 
hat sich herausgestellt, daß die verschiedenen zur Fettbestimmung 
verwandten Extraktionsmittel, wie Alkohol, Äther, Chloroform ab¬ 
gesehen von Fett und Phospbatiden auch stickstoffhaltige Substanzen 
aufnehmen können. Von Glikin 2 ) wurde zur Lecitbinbestimmung 
die Verwendung des Petroläthers empfohlen, weil er fand, daß im 
Ätherextrakt 3faoh soviel N enthalten sein kann im Verhältnis zum 
Phosphor, als die Lecithinformel es verlangt, während der Petrol¬ 
ätherauszug weniger Stickstoff enthielt. Die Tatsache, daß in Äther 
außerordentlich viel mehr stickstoffhaltige Substanzen von anderer 
Natur als Lecithin gelöst werden als im Petroläther, wurde von 
Kumagawa und Suto 3 ) in sorgfältigen Versuchen ebenfalls fest¬ 
gestellt. Man könnte daran denken, das Lecithin aus dem mit 
Äther oder Petroläther gewonnenen Auszug durch Aceton nieder¬ 
zuschlagen, nm so die lästige Veraschung der fettreichen 
Mischungen zu umgehen. Doch ist dieser Weg nicht gangbar, 
weil die Acetonfällung nach den Angaben von Altmann und 
Zttlzer sowie von Erlandsen 4 5 ) keine quantitative ist. Ich mußte 
mich deshalb begnügen, im Petrolätherauszug den Phosphorgehalt 
zu ermitteln. 

Zur Lecithinbestimmung in der Nahrung wurden aus 50 g Milch 
oder 20—25 g Milcheigelbmischung ein Äther- und Petrolätherauszug 
hergestellt und nach Reinigung des letzteren sein Phosphorgehalt 
naeh der Neumannschen Methode ermittelt. Über den Leoithin¬ 
gehalt der Milch existieren entgegengesetzte Anschauungen in der 
Literatur, denn während Sohloßmannn 3 ) merkwürdigerweise gar 
kein Lecithin in der Milch gefunden hatte, fanden z. B. Koch und 
Wood 6 ) in Frauenmilch 0,078 Proz., in Kuhmilch 0,079 Proz. 
Koch und Wood glaubten den Befund von Schloßman'n aufseine 
Methodik zurückführen zu müssen, weil er das Lecithin wie das 
Neutralfett aus der Milch durch direktes Ausschütteln mit Äther dar- 


1) In einigen F&Uen, die aus den Tabellen leicht ersichtlich sind, wurden 
mehrere junge Hunde gleichzeitig zum Versuch verwandt und die vereinigten 
Magen- und Darminbalte zur Untersuchung verwandt, um mehr Material zur 
Untersuchung zur Vertagung zu haben. 

2) Archiv für die gesamte Physiologie 95, 107, 1903. 

3) Biochemische Zeitschrift 8, 212, 1908. 

4) Zeitschrift für physiolog. Chemie 27, 255, 1899, und ebenda 51, 71, 1907. 

5) i. c. 6) 1. c. 
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zustellen versnobt batte. Sie nehmen an, daß wegen des Wasser¬ 
gehaltes der Milch das Leeitbin der Extraktion entgangen sei. 
Andererseits bat Bang 1 ) im Gegenteil gefunden, daß das Lecithin 
der roten Blutkörperchen nur im frischen wasserhaltigen Zu¬ 
stande mit Äther extrahiert werden konnte, während die Extraction 
an getrockneten Erythroeyten mißlang. In meinen Versuchen ergab 
sich keine Schwierigkeit, beider direkten Ausscbttttelung der Milch - 
und Milcheigelbmi8ohung mit Äther das Lecithin quantitativ zu 
gewinnen. 

In dem von mir verwendeten Merck sehen Lecithin fand ich bei 
Extraktion mit Petroläther, wozu ca. 0,2 Substanz verwandt wurden, 
durhschnittlieh 30.9 mg P auf ein Gramm Substanz, was 0.895 g 
Distearyllecithin entsprechen würde. 

Zur Phosphorbestimmung muß der Petroläther vollkommen ab¬ 
gedunstet werden. Bei der Titration ist es notwendig, besonders 
wenn es sich um kleine Mengen Phosphor bandelt, stets einen 
blinden Versuch auszuführen, um die Korrektur für die Luftkohlen¬ 
säure zu ermitteln. 

In meinen Versuchen (siehe Tabelle III u. IV) fanden sich im 
Dünndarm immer nur minimale Mengen Inhalt, während der Magen 
mit Speiseresten stark angefüllt war. Schon die bloße Betrachtung 
zeigte dabei, daß die Resorption nach Fütterung von Milch und von 
Milcheigelbmischung mit verschiedener Schnelligkeit erfolgte. So 
war 2 Stunden nach Aufnahme von Milch der Magen noch prall 
gefüllt, während nach Milch mit Lecithin oder Eigelb eine deutliche 
Erschlaffung der Magenwände hervortrat. Dem entsprechend lehrte 
die chemische Untersuchung, daß nach Fütterung mit Milch nach 
2 Stunden noch fast kein Fett in den Darm übergetreten war. Der 
Magen enthielt noch 96,06 Proz. des eingeführten Fettes, während 
nach Fütterung mit Lecithin oder Eigelbmisohung der Fettgehalt 
auf 72.27 und 62,84 Proz. der Zufuhr beruntergegangen war. In 
der 4. Stunde nach Milohfütterung sank der Fettgehalt des Magens 
auf 74,86 Proz., während dieselbe Leistung nach Lecithin oder ei- 
gelbhaltiger Milch schon fast in zwei Stunden erreicht war. Am 
deutlichsten ansgeprägt ist der Unterschied im Fettgehalt des Magens 
6 Stunden nach der Fütterung. Hier bat sich nach Milchnahrung 
der Magen erst etwa der Hälfte seines Inhaltes an Fett entledigt, 
während er nach Aufnahme der beiden anderen Nahrungsmisohungen 
höchstens noch geringe Reste enthält. 


I) Hofmeisters Beiträge 8, 238, 1906. 
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Zwei Stunden nach Milchfütterung fand sich das gesamte ein- 
geführte Fett noch im Magen. Der gesamte Fettgehalt des Darmes 
entsprach zu dieser Zeit nur 21,6—23,5 mg KOH. Dabei ist noch 
zu beachten, daß auch der hungernde Hund noch Fett durch Kot ver¬ 
liert. Im Hungerkot des Hundes, der 0,7—5,4 g Trockensubstanz 
täglich beträgt, kommen 12—18 Proz. der Trockensubstanz auf Äther¬ 
extrakt 1 ). Der Fettgehalt des Darmes in meinen Versuchen war zwei 
Stunden nach Fütterung größer als im Hungerzustand. Es kann ange¬ 
nommen werden, daß der geringe Unterschied (10—27,6 mg KOH) 
zwischen eingetührtem und wiedergewonnenem Fett nicht auf einem 
Analysenfehler beruht, sondern auf die Resorption znrüekzuführen 
ist. Andererseits ist zu dieser Zeit das Maximum der Fettspaltung 
erreicht. 

Demnach erscheint es wohl möglich, daß erst etwa zwei 
Stunden nach reiner Milchfütterung die Resorption des Fettes beginnt. 

Die absolute Menge des im Darm Vorgefundenen Fettes hängt 
natürlich etwas von der Größe des Tieres ab, im wesentlichen aber 
vom Ablauf der Verdauung. Nach Milchfütterung wird die maximale 
Füllung des Darmes mit Fett etwa nach 4 Stunden erreicht 
während das Maximum nach Lecithin oder Eigelbmilch schon nach 
2 Stunden erreicht war und von da ab beibehalten wurde. Der 
Fettgehalt des Darmes bleibt bis gegen Ende der Verdauung auf 
gleichmäßiger Höhe, also auch zu einer Zeit, wo der Magen sich 
seines Inhaltes schon fast vollkommen entledigt hat. 

Eine Übersicht über die prozentische Fettresorption in meinen 
Versuchen gibt die Tabelle V, die keiner Erläuterung bedarf. Es 
genügt, noch einmal hervorzuheben, daß sich zwischen Milch einer¬ 
seits und Lecithin und Eigelbmilch andererseits ein bedeutender 
Unterschied ergeben hat, sodaß diejenige Leistungsgröße, die im 
ersten Fälle nach 4 Stunden erreicht wurde, in den beiden anderen 
schon nach 2 Stunden erreicht und übertroffen wurde. Vergleicht 
man die Differenzen in der Fettresorption, wie sie sich in den ein¬ 
zelnen Zeitpunkten ergeben, so zeigt sich (s. Tabelle V) ein inter¬ 
essantes Resultta. 

Der Unterschied in der Fettresorption zwischen Milch und 
Leoithinmilch ist uaoh 2 Stunden groß, nach 4 Stunden viel geringer, 
am größten dagegen nach 6 Stunden, wo die Werte nach Lecithin¬ 
milch fast das Doppelte betragen. Beim Vergleich der Fett- 


1) Cohnheim, Die Physiologie der Verdauung und Aufsaugung in Nagels 
Handbuch der Physiologie 2, 2. Hälfte, 658, 1907. 
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Tabelle IV. 

A. Milch. 


Nr. 

Magen 

Ges. Fett °/o 

Darm 

Ges. Fett % 

Gefunden Fett 
im Magen und 
Darm 

Resorbiert 

Fett 

> 

1 

1115.9 

95.61 

23.5 

2.01 

1139.4 

97.59 

2.41 



96.51 


2.39 



1.10 

2 

874.3 

96.06 

21.6 

2.20 

895.9 

98.90 

1.76 

3 

3949.1 

83.83 

291.0 

6.18 

4240.1 

90.01 

9.99 

4 

997.4 

85.47 

57.6 

4.85 

1055.0 

90.42 

9.60 

5 

548.2 

74.78 

125.7 

17.14 

673.9 

91.92 

8.08 



55.35 


18.95 



25.70 

6 

501.3 

74.86 

171.7 

11.81 

673.0 

74.30 

13.34 

7 

765.7 

65.61 

79.7 

6.83 

845.4 

72.44 

27.56 

8 

154.7 

17.08 

120.9 

14.02 

281.6 

31.10 

68.90 



41.35 


10.43 



48.28 




B. L e o i 

thin-Milch. 



9 

552.4 

63.31 

46.6 

5.34 

599.0 

68.65 

31.34 



81.23 


5.33 



13.44 

10 

720.0 

72.27 

47.2 

5.34 

767.2 

86.56 

22.39 

11 

1991.3 

68.85 

261.9 

9.06 

2253.2 

77.91 

22.09 

12 

647.7 

73.08 

39.8 

4.49 

687.5 

77.57 

22.43 





10.90 




13 


70.97 

95.1 

6.11 



22.26 

14 

17.3 

1.98 

134.3 

15.39 

151.6 

17.37 

82.63 



2.25 


15.73 



82.02 

15 

19.9 

1.12 

139.4 

15.56 

159.3 

17.98 

82.33 




U. Eig 

elb-Milch. 



16 

654.5 

62.19 

219.6 

20.87 

874.1 

83.06 

16.94 



63.48 


20.08 



16.42 

17 

630.8 

62.84 

199.5 

20.48 

830.3 

83.58 

16.68 

18 

2786.4 

60.63 

479.8 

10.44 

3266.2 

71.07 

28.93 



50.88 


19.72 



29.40 

19 

535.1 

55.76 

207.5 

15.08 

742.6 

70.60 

29.17 

20 

169.7 

16.14 

104.5 

9.93 

274.2 

26.07 

73.93 



9.51 


12.38 



77.50 

21 

90.9 

12.83 

123.0 

11.16 

213.9 

22.50 

75.72 


resorption nach Milch und Eigelbmilch zeigt sich ebenfalls ein er¬ 
heblicher Unterschied nach 6 Stunden, während der Unterschied nach 
2 und 4 Stunden etwa gleich groß ist. 

Nach diesem Befunde bleiben folgende Fragen zu beantworten: 
1. Warum wird das Fett schneller resorbiert bei Zusatz von 
Lecithin und von Eigelb zur Milch? 
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2. Warum zeigt sich der Unterschied der Fettresorption zwischen 
beiden Fällen am ausgesprochensten 6 Stunden nach der Fütterung? 
Auf diese Fragen will ich an der Hand meiner weiteren Versuche 
eine befriedigende Antwort zu geben versuchen. 

Tabelle V. 


Übersicht Uber die prozentische Resorption. 


Verdauungszeit in Stunden 

2 

4 

6 

Milch. 

1.76 

13.34 

48.28 

Lecithinmilch. 

20.39 

22.26 

82.33 

Unterschied: 

20.63 

8.62 

34.05 

Milch. 

1.76 

13.34 

48.28 

Eigelbmilch. 

16.68 

29.17 

75.72 

Unterschied: 

| 14 92 

15.83 

27.44 


Verteilung des Fettes im Magen- und Darminhalt und 
ihre Beziehung zur Fettresorption. 

Eine geringe Fettspaltung im Mageninhalte war schon lange 
bekannt und von Maroet 1 ), Cash 2 ), Ogata 3 ), Müller*), Marp- 
mann 5 ), und Klemperer und Scheuerlen 6 ) berichtet worden 
Doch war man geneigt, sie als bakteriellen Ursprungs anzusehen, 
da ein fettspaltendes Enzym im Magen nicht beobachtet war. 
Im Jahre 1900 hat Vo lhard 7 ) bei Versuchen, die zu anderen Zwecken 
unternommen waren, die Beobachtung gemacht, daß das in Form einer 
Emulsion in den Magen eingeführte Fett gespalten wurde und daß 
es sich dabei um einen fermentativen Vorgang handelte. Zinßer 8 ) fand, 
daß beim Menschen etwa 25 Proz. des in Form einer Emulsion ein¬ 
geführten Fettes nach einstündigem Aufenthalt im Magen gespalten 
waren. Beim Hunde beginnt nach London und Wersilowa 9 ) die 
Aufspaltung emulgierten Fettes im Magen bald nach der Fütterung und 
steigt im Laufe der Verdauungszeit allmählich bis auf 32 Proz an, 
wie die folgenden Mittelzahlen aus 6 Versuchen an Hundemagen zeigen. 

1) The medic. Times and Gazette 17, 210, 1958. 

2) Archiv für Anat. u. Physiol. 1880, 323. 

3) Archiv für Anat. u. Physiol. 1S8I, 515. 

4) Zeitschr. für klin. Medizin 12, 97, 1887. 

5) Münchener mediz. Wochenschr. 1888, 485. 

6) Zeitschrift für klin. Medizin 1&, 370, 1889. 

7) Münchener medizin. Wochenschrift 1900, No. 5 u. 6. 

8) Hofmeisters Beiträge 7, 31, 1906. 

9) Zeitschrift für physiol. Chemie 56, 545, 1908. 
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V erdauu ngsstadiu in 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Verhältnis von freier Fettsäure 
zu Gesamtfettsäure 

4 

8 

■ 

11 

14 

25 

: 

24 

32 


Doch haben sie diese Aufspaltung z. T. auf eine Wirkung in 
den Magen gelangten Pankreassaftes bezogen. In meinen Versuchen 
(Tabelle VI) gewinnt es den Anschein, als ob das Fett im Magen 
zurttckgehalten würde, bis ein bestimmter Grad der Fettspaltung 
erreicht ist. In der 2. Stunde nach Aufnahme von Milch steigt die 
Fettspaltung bis auf 18.45 Proz. an, während bis dabin nur kleine 
Mengen Fett den Magen verlassen haben. Nach 4 Stunden bat sieb 
die Fettverteilung im Magen noch wenig geändert, während nach 
6 Stunden der Gebalt an freien Fettsäuren erheblich zugenommen hat. 

T a b e 11 e VI. 

A. Milch. 


Nr. 

Verdauungszeit 
in Stunden 

Prozen¬ 

tische 

Fett¬ 

resorp¬ 

tion 

Gesamt¬ 
fett im 
Magen 
(mg 
KOH) 

Verteil u 

Fettes in 

auf 100 

Fett¬ 
säure °/ 0 

ng des 
i Magen 
ng KOH 

Neutral- 
fett % 

Gesamtfett im 
Darm mg KOH 

Verteilunj 

auf 

Fett¬ 
säure °/ 0 

g des Fette« 
100 mg B 

Neutral¬ 
fett o/ 0 

im Darm 

;oh 

Seifen °/ 0 

1 

2 

2.41 

1115.9 

17.62 

82.37 

23.5 

52.34 

7.23 

40.42 



1.10 


19.28 

80.72 


60.64 

12.96 

26.38 


2 





21.6 





L76 

ö ( 4.0 

18.45 

81.55 

56.49 

10.10 

33.40 

3 

4 

9.98 

3949.1 

21.35 

78.65 

291.0 

62.82 

10.79 

26.39 

4 

4 

9.60 

997.4 

20.25 

79.75 

57.6 

45.31 

31 60 

23.10 

5 

4 

8.08 

548.2 

9.94 

90.03 

125.7 

48.70 

37.95 

13.37 



25.70 


12.33 

87.68 


48.81 

40.02 

11.19 

6 

4 

13.34 

501.3 

15.97 

84.03 

171.7 

51.41 

30.09 

18.85 

7 

6 

27.56 

765.7 

22.68 

77.31 

79.7 

46.67 

28.85 

24.46 



68.90 


33.06 

66.94 


62.09 

23.25 

14.66 

8 

6 

48.28 

154.7 

j 

27.87 

72.13 

126.9 

54.38 

26.05 

19.56 





B. Leo 

i t h i n 

milch 

t. 



9 

2 

31.34 I 

1 552.5 

• 19.75 1 

80.26 

46.6 

72.31 

19.95 

7.73 



13.44 


14.21 

85.80 


65.48 

17.80 

16.74 

10 

2 

22.H9 

720.0 

16.98 

83.03 

47.2 

68.90 

18.88 

12.24 

11 

4 

22.09 

1991.3 

18.90 

81.10 

261.9 

56.94 

38.47 

4.50 

12 

4 

22.43 

647.7 

21.37 

78.63 

39.8 

53.52 

28.14 

1834 



_ 


_ 

_ 


75.70 

20.61 

3.68 

13 

4 

22.26 

— 

20.14 

79.87 

95.1 

62.05 

29.11 

8.84 

14 

6 

82 63 

17.3 

22.55 

78.47 

134.3 

77.43 

17.72 

4.84 



82.02 


21.10 

78.89 


58 96 

33.00 

8.03 

15 

6 

82.33 

19.0 

! 21.83 

78.18 

139.4 

68.20 

25.36 

6.44 
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C. Eigelb-Milo h. 


Nr. 

Verdaaungszeit 
in Stunden 

Prozen- 

tische 

Fett- 

resorp- 

tion 

Gesamt¬ 
fett im 
Magen 
(mg 
KOH) 

Verteilu 
Fettes ii 
auf 100 i 

Fett¬ 
säure % 

ng des 
n Magen 
mg KOH 

Neutral¬ 
fett % 

Gesamtfett im 
Darm mg KOH 

Verteilunj 

auf 

Fett¬ 
säure % 

g des Fettea 
100 mg K 

Neutral¬ 
fett % 

i im Darm 

OH 

Seifen °/o 

16 

2 

16.94 

654.5 

18.68 

81.32 

219.6 

63.63 

30.65 

5.73 



16.42 


20.70 

79.30 


62.65 

31.67 

5.66 

17 

2 

16.68 

630.8 

19.69 

80.31 

199.5 

63.13 

31.11 

5.70 

18 

4 

28.93 

2786.4 

22.27 

77.76 

479.8 

50.79 

38.29 

10.92 



29.40 


15.86 

84.12 

i 

69.08 

27.71 

3.18 

19 

4 

29.17 

535.1 

19.07 

80.94 

207.5 

50 94 

33.00 

7.03 

20 

6 

73.93 

169.7 

38.06 

66.94 

104.5 

61.25 

22.78 

15.98 



77.50 


22.11 

77.87 


75.19 

16.50 

8.29 

21 

6 

75.72 

90.9 

27.59 

72.41 

123.0 

68.22 

19.68 

12.14 


Bei Lecithin- und Eigelbmilch zeigt sich schon nach 2 Standen 
lebhafte Spaltung and Fettverminderung. Doch besteht dabei kein 
Unterschied in der Zusammensetzung des Magenfettes nach 2 und 
nach 4stflndiger Verdauungszeit. In der 6. Stunde nach Eigelbmilch 
hat der Prozentgehalt an freier Fettsäure weiter zugenommen, 
während sich von Lecitbinmilch nur so geringe Beste noch im 
Magen vorfinden, daß deren Zusammensetzung kein Interesse bietet- 

Es zeigt sich also, daß im Anfang die Fettspaltung über die 
Entleerung bedeutend vorwiegt, bis eine bestimmte Konzentration 
an freier Fettsäure erreicht ist. Dieser Zeitpunkt tritt nach Milch¬ 
fütterung nach 2 Standen ein, während bei Lecithin und Eigelbmilch 
dieselbe Konzentration bedeutend früher erreicht wird und dann bis 
gegen Ende der Verdauung fast unverändert erhalten bleibt. Erst 
wenn sich der Mageninhalt etwa auf die Hälfte vermindert hat, 
steigt der prozentisobe Gehalt an Fettsäuren. Die höchste in meinen 
Versuchen beobachtete Konzentration betrug 33,06 Proz.. 

Die zweite Hälfte des eingeführten Fettes wird im Magen inner¬ 
halb von 2 Stunden „verdaut", sodaß in diesem Zeitraum die Magen¬ 
verdauung des Fettes am intensivsten verläuft. Dieses Stadium 
der intensivsten Fettverdauung im Magen liegt bei Milobfütterung 
in der 6.—8. Stunde nach der Nahrungsaufnahme, nach Fütte¬ 
rung mit Lecithin- oder Eigelbmiloh dagegen in der 4.—6. Stunde, 
sodaß nach reiner Milohfütterung sich eine Verzögerung um etwa 
2 Stunden herausstellt. 

Die Untersuchung des Darm in h altes lieferte ein sehr be- 
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merkenswertes Resultat. Wie aus Tabelle VIII ohne weiteres ab¬ 
zulesen ist, bestanden sehr erhebliche Unterschiede in der Verteilung 
des Fettes im Darminhalt auf die einzelnen Komponenten je naoh 
der Art der Fütterung. 


Tabelle VII. 

Unterschied i m Prozentgehalt an Fettsäuren undSeifen im Da rmin halt. 

Fettsäure %» _ » Seife °/o _ 


Stunde 

2 

4 

6 


2 

- - 

4 

i 

6 

Milch 

Lecithinmilch 

56.49 

68.90 

51.41 

62.85 

! 54.38 

68.20 


33.40 

12.24 

18.85 

8.84 

19.56 

644 

Unterschied: 

— 12.41 

— 11.66 

— 13.82 


+ 21.16 

+ 10.01 

+13.12 

Milch 

Eigelbmilch 

56.49 

63.13 

51.41 

59.94 

54.38 

68.22 


33.10 

5.70 

18.85 

7.05 

19.56 

12.14 

Unterschied: 

— 6.64 

— 8.53 

— 13.84 


+ 27.70 

| +11.80 

+ 7.42 


Nach Fütterung mit Milch allein finden sich in allen untersuchten 
Verdauungszeiten sehr erheblich weniger freie Fettsäuren und sehr 
viel mehr Seifen im Darminhalt als naoh Fütterung mit Lecithin* 
milch oder mit Eigelbmilch. Es fragt sich nun, ob dies zusammen¬ 
hängt mit der in beiden Fällen verschiedenen Resorptionsgeschwindig¬ 
keit des Fettes. Ein solcher Zusammenhang wäre in zweifacher 
Art vorstellbar. Es könnte sein, daß es bei primär verzögerter Re¬ 
sorption sekundär zu vermehrter Seifenbildung käme. Eine andere 
Möglichkeit wäre die, daß es zunächst zu vermehrter Seifenbildung 
käme und dadurch die Fettresorption ungünstig beeinflußt würde. 
Eine sichere Entscheidung darüber wird sich vorläufig nicht treffen 
lassen, wenn auch vielleicht die zuletzt erwähnte Möglichkeit wahr¬ 
scheinlicher sein dürfte. Daß die Seifen relativ schwer resorbierbar 
sind, scheint aus den Untersuchungen von Abel mann 1 ), von 
Tappeiner 2 ) und von Jod 1 bau er 3 ) hervorzugehen. 

Einfluß des Lecithins auf die Fettverdauung. 

Da eine beschleunigte Fettverdauung sich nicht nur nach Zu¬ 
satz des lecithinhaltigen Eidotters zur Milch, pondern auch naoh 
Zulage von Lecithin allein gezeigt hat, so ist die Wirkung wohl in 
beiden Fällen auf das Lecithin zu beziehen. Es fragt sich, wie 
-diese Wirkung zustande kommt. Dabei kommen zwei Möglichkeiten 


1) Jnaug. Diss. Dorpat 1S90. 

2) Zeitschrift für Biologie 45, 223, 1904. 

3) Zeitschrift fOr Biologie 45, 239, 1904. 
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in Betracht. Einerseits ist Leeitbin an sieh eine leichte spaltbare 
und resorbierbare Substanz und kann so den Prozentsatz der Re- 
Sorption günstig beeinflussen. Andererseits kann das Leoithin die 
Fettverdauung begünstigen vermöge seiner Lipo'idnatur. Zur Ent¬ 
scheidung, welchem von beiden Faktoren die entscheidende Bedeutung 
zukommt, kann nur die Feststellung der Resorption des Lecithins 
selbst in Frage kommen. 

Ich habe verschiedene Male den Gehalt des Darms an Lecithin- 
phosphor untersucht, aber stets nur unwägbare Mengen davon ge¬ 
funden. Bei der Bestimmung des Leoithinphosphorgehaltes im 
Magen, deren Resultate in Tabelle X zusammengestellt sind, habe 
ich auch in denjenigeu Fällen, wo die Mengen des Ammonmolybdat- 
niederschlages nur sehr gering waren, trotz Berücksichtigung des 
Kohlensänregehaltes der Luft mehr als 1 mg P gefunden. Zur Be¬ 
rechnung des Prozentgehaltes an Lecithin wurden alle Fälle, wo 
weniger als 2 mg P gefunden wurden, als zu unsicher nicht be¬ 
rücksichtigt. 


Tabelle VIII. 

A. Milch. 


Nr. 

Verd. Zeit 

Neutralfett im Magen 

Lecithinphosphor in 

Lecithinphosphor im 

in Stunden 

i. mg KOH 

°/o 

in der Nahrung mg 

Magen mg 

°0 

1 

1 2 i 

! 899.3 

77.05 

504 

2.33 

46.24 




77.93 


4.36 

46.54 

2 

2 

705.8 

77.49 

9.37 

46.39 

3 

1 4 

3106.0 

65.94 

25.10 

3.52 

14.03 

4 

1 4 

795.4 

68.16 

5.04 

1.34 


5 

4 

493.7 

67.33 

2.72 

1.10 


6 

1 4 ! 

j i 

439.5 

48.53 

9.37 

3.91 

41.74 

62.49 

27.89 

7 

6 1 

592.0 

50.72 

5.04 

0.S9 


8 

6 

121.7 

13.44 

9.37 

1.46 





32.08 





B. Lecithin-Miloh. 



9 

2 

443.3 

50.82 

32.96 ! 

24.35 

73.87 

10 

2 i 

617.7 

69.69 

33.83 

24.56 

70.96 

60.26 

72.42 

11 

4 i 

1615.0 

55.84 

99.22 

16.78 

16.66 

12 

4 

509.3 

57.46 

33.83 

5.83 

17.24 

13 






29.87 

4 1 


56.65 

32.96 

9.85 

20.50 

14 

6 ! 

13.4 

1.54 

32.96 

0.79 

— 

15 

6 

46.0 

5.30 

33.83 j 

1.46 

— 

3.42 

— 
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Verd. Zeit 

Nentralfett im Magen 

Lecithinphosphor 

Lecithinphosphor im 

in Stunden 

| i. mg KOH % 

in der Nahrung mg 

Magen mg % 


C. Eigelbmilch. 


16 

2 

532.2 

50.59 

16.50 

7.05 

42.73 

17 

2 

500.2 

50.36 

50.48 

14.70 

6.59 

1 44.63 
43.6b 

18 

4 

2166.0 

47.15 

j 73.35 

25.90 

35.31 

19 

4 

450.2 

42.80 

1 A RB 

2.79 

16.90 

44.98 

s 10. OU 

26.11 

20 

6 

113.6 

10.80 

16.50 

2.04 


31 

6 

70.8 

7.12 

8.96 

j 14.70 

1.20 



Aas Tabelle IX ersieht man, daß der Prozentgebalt an Neutral- 
fett bei Fütterung mit Leeitbin- und Eigelbmilch nach 2 Stunden 
schon beträchtlich abgenommen bat, während die Spaltung in der 
zweiten bis vierten Stunde weniger intensiv erfolgt. Am Ende der 
4. Verdauungsstunde ist der Prozentgehalt an Neutralfett nach 
Fütterung mit Lecithinmiloh auf 56.65 Proz., nach Eigelbmischung 
auf 44.98 Proz., nach reiner Milch dagegen nur auf 62.49 Proz. 
berabgegangen. An dieser Spaltung des Fettes ist natürlich auch 
das Lecithin beteiligt. Aus der Tabelle geht hervor, daß die Spaltung 
des Lecithins durchweg viel schneller geschieht, als die des Neutral- 
fettes. Eine Ajisnahme zeigt sich nur nach Lecithinmilcbfütterung 
in den ersten zwei Stunden, während auch hier nach vier Stunden 
der größte Teil des Lecithins schon gespalten ist. Am Ende der 
vierten Stunde ist das in Form von Lecithinmilch gereichte Lecithin 
schon stärker gespalten als das Lecithin der Eigelbmilch. Im übrigen 
zeigt sieh durchgehends das Verwiegen der Spaltung des Lecithins 
im Verhältnis zum Nentralfett. 

So ist 4 Stunden nach Aufnahme von Lecithinmiloh die Spaltung 
bis auf 20.5 Proz. vollendet, während sich noch 56.56 Proz. Neutral¬ 
fett vorfinden, für Eigelbmilch sind die entsprechenden Zahlen 26.11 
gegen 44,98 Proz. Danach ist nicht zu bezweifeln, daß die Spaltung 
des Lecithins bedeutend schneller geschieht als die des Neutralfettes. 

Daß das Lecithin auch abgesehen von seiner leichten Spaltbar¬ 
keit noch in anderer Weise wirksam sein kann vermöge seiner 
Lipoidnatur, geht aus Untersuchungen von Küttner 1 ) hervor. Er 
hat eine aktivatorische Wirkung des Lecithins auf die Einwirkung 
von Pankreaslipase auf Monobutyrin festgestellt. Bei Gegenwart 

1) Zeitschrift für physiol. Chemie 50, 472, 1907. 
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von Lecithin worden 21,4 Proz. Fettsäure mehr gespalten, als im 
Versuch ohne Lecithinzusatz. Er fand weiter, daß auf die nach der 
Volhardschen Methode gemessene Pepsinverdauung eine kleine 
Menge Leoithin hemmend einwirkte, ebenso große Dosen Leoithin, 
während mittlere Mengen im Gegenteil den Prozeß beförderten. 
Küttner 1 ) beobachtete ferner, daß die durch konzentrierte Kochsalz¬ 
lösung gehemmte Pepsinwirkung durch Lecithinzusatz wieder hervor¬ 
gerufen werden konnte. 

Eine entsprechende Wirkung des Lecithins auf Gährungsprozesse 
sahen Büchner und Antoni 1 ). Bang 8 ) führt die Arbeiten von 
A. Schmidt und seinen Schülern an, die schon vor 25 Jahren auf 
die Bedeutung von Lipoidsubstanzen für die Bildung oder Wirkung 
des Fibrinfermentes hingewiesen haben. 

Auch in meinen Versuchen scheint eine ‘Lipoidwirkung des 
Lecithins zu bestehen. Das ergibt sich aus folgender Betrachtung. 
Wenn das Lecithin nicht nur selbst relativ leicht gespalten wird, 
sondern gleichzeitig eine begünstigende Wirkung auf die Fettspaltung 
ausgeübt hat, so muß die Spaltung des nicht in Form von Lecithin 
im Magen enthaltenen Neutralfettes rascher fortschreiten bei Gegen 
wart von Lecithin als ohne diese. Leider ist eine solche Feststellung 
mit einergroßen Unsicherheit behaftet, weil sie sich auf die Verseifungs¬ 
zahl des Lecithins stützen muß, die keine konstante Größe darstellt. 
Die Art der Berechnung ergibt sich aus nachstehendem Beispiel. 
Aus der Abnahme des Leoithinphosphors wird der dieser Abnahme 
entsprechende Verseifungswert berechnet auf Grundlage der Kenntnis 
des Phosphorgehaltes und der Verseifungszahl des verwendeten 
Lecithinpräparates. 

Versuch 9 (Tabelle IX.) 

185,2 Verseifungszabl des Lecithins bei meiner Verseifungs¬ 
methode. 

30.9 mg Lecithinphosphor sind enthalten in 1 g meines Leoithin¬ 
präparates. 

32.96—24.35 = 8.61 mg Phosphorgehalt des bei der Verdauung 
verschwundenen Lecithins 
8 61 

185.2 mal -L— = 40,9 mg = Verseifungswert des verschwundenen 

ö 

Lecithins. 

443.3 4- 40,9 = 484,2 *= Verseifungswert des im Magen aufge- 


1) Zeitschrift f. physiol. Chemie 62, 03, 1907. 2) Ebenda 46, 136, 1905. 
3) Ergebnisse der Physiologie 8, 467, 1909. 
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gefundenen Neutralfettes und Lecithins sowie des gespaltenen Lecithins. 

^872^5^ “ 66,33 = aufgefundenes Neutralfett und ge¬ 
samtes Lecithin in Prozent der Einfuhr. 

100—66,33 = Prozentgehalt des gespaltenen Neutralfettes ab¬ 
gesehen von Lecithin im Verhältnis zur Einfuhr. 

Tabelle X gibt eiue Übersicht über die so gefundenen Werte 
Es zeigt sich dabei, daß die Spaltung des Neutralfettes in lecithin- 
reicher Nahrung erheblich schneller abläuft als in lecithinarmer 
Nahrung. Dieser Unterschied ist schon nach 2 Stunden sehr deut¬ 
lich. Nur der Vergleich der Werte nach Fütterung mit Milch und 
Lecithinmiloh nach 4 Stunden ergibt ein abweichendes Resultat, 
was mit der ungewöhnlich raschen Spaltung des Lecithins zusammen¬ 
bängt. Als allgemeines Resultat ergibt sich aber, daß das Lecithin 
die Spaltung des Neutralfettes der Nahrung im Magen günstig be¬ 
einflußt. 


Tabelle X. 


Verdauungszeit in Stunden 

2 

4 

6 

Bei Lecithinmilch. 

33.37 

25.42 

74.75 

Bei Milch. 

20.17 

35.12 

64.25 

Unterschied: 

| 13.20 

9.30 

10.50 


V erdauu ngsz eit in Stunden 

2 

4 

7 

Bei Eigelb-Milch. 

44.40 

48.01 

82.87 

Bei Milch. 

20.17 

35.12 

64.25 

Unterschied: ] 

24.23 

12.89 

18.62 


Über die Sekretion der Verdauungssäfte. 

Wenn man den Ablauf der Fettspaltung und Fettresorption unter 
dem Einfluß von lecithinreicher und lecithinarmer Nahrung in 
seinem zeitlichen Verlauf verfolgt, wie es an der Hand der nach¬ 
stehenden kleinen Tabellen leicht möglich ist, so zeigt sich, daß der 
Unterschied weitaus am wesentlichsten ist gegen Ende der Verdauungs¬ 
zeit. Diese Erscheinung ist sehr wichtig, weil sie uns gewisse 
Schlüsse auf die Natur des Vorganges erlaubt. Zu diesem Zeitpunkt 
kann eine direkte Einwirkung des Lecithins als solchen nicht mehr 
in Frage kommen, weil es schon nach 4stündigem Aufenthalt im 
Magen zum gößten Teil zerstört ist. Ich möchte die gegen Ende 
der Beobachtungszeit bestehenden Unterschiede in der Fettverdauung 
darauf zurückfbhren, daß das Lecithin eine Einwirkung auf die 
Sekretion der Verdauungsfermente gehabt hat. 

Archiv f. exporiraent Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 19 
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Im Ablauf der Sekretion des Magens nach Fettflitterung hat 
Pawlow') zwei Phasen unterschieden, deren erste er auf einen phy¬ 
siologischen Vorgang zurückftthrte, während er in der zweiten» die 
erst einige Zeit nach der Nahrungszufuhr einsetzte, einen chemischen 
Vorgang erblickte. Die Fette als Bestandteile der Nahrung sind 
aber noch dadurch ausgezeichnet, daß sie auch eine hemmende 
Wirkung auf die Saftsekretion ausüben können, die zuerst in Er¬ 
scheinung tritt, und daß die hemmende Wirkung dann von einer 
Erregung der Sekretion abgelöst wird. Piontkowsky 1 2 3 ) hat ge¬ 
zeigt, daß sich die einzelnen Bestandteile der Fette nicht gleich¬ 
wertig in ihrer Wirkung auf die Saftsekretion erweisen. Glyzerin 
erwies sich als unwirksam, dagegen beförderte ins Duodenum ein- 
gebrachte Ölseife die Magensekretion sehr wirksam. So ist es ver¬ 
ständlich, wenn sich 5—6 Stunden nach einer fetthaltigen Mahlzeit 
Saftsekretion einstellt, als zu einem Zeitpunkt, wo es zur Seifen¬ 
bildung gekommen ist. 

Nach Aufnahme fettreicher Nahrung wird also zunächst eine 
geringe Sekretion einsetzen, nach Ablauf von etwa 4—5 Stunden 
dagegen eine sehr reichliche, wenn die Einwirkung des gespaltenen 
Fettes im Darm sich geltend macht. Abgesehen von der Magense¬ 
kretion haben sich Seifen auch als starke Reizmittel für die Sekre¬ 
tion der Galle und der Brunnerschen Drüsen erwiesen. — Daß eine 
Seifenwirkung auch nach Art von Sekretinen erfolgen kann, scheint 
aus Versuchen von Fleig*) hervorzugehen. Durch Maceration der 
Schleimhaut des Duodenums mit Seifenlösung gewann er ein Extrakt, 
das hei Injektion in die Bluthabn eine starke Absonderung von 
Pankreassaft bewirkte. 

Daß die Sekretion der Galle, deren Bedeutung für die Fettver- 
daunng ich hier nicht zu erörtern brauche, durch fetthaltige Nahrung 
angeregt wird, geht unter anderem aus Versuchen vonBarbera 4 5 ) 
hervor, der 3—6 Stunden nach Fettfiütterung die maximale Gallen¬ 
ahsonderung eintreten sah. Pawlow*) beobachtete am Hunde mit 
Choledochusfistel, daß die Berührung der Duodenalschleimbaut mit 
Fett die Gallensekretion beförderte. 


1) Die Arbeit der VerdauungsdrAsen 1898. 

2) Sitzungsberichte der Gesellschaft der ross. Arzte in St. Petersburg 1904, 
zit. Nagels Handbuch II, 2, 1907, 718. 

3) Compt. rend. soc. biol. 1201, 1903. 

4) Archiv ital. de biologie 31, 427, 1899. 

5) Die Arbeit der VerdauungsdrAsen; u. G. G. Bruno, Arcb. des sc. biol. 
St. Petersburg 7, 87, 1899. 
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Auch das Verhalten des Pylorus steht bekanntlioh in Wechsel¬ 
beziehung zum Ablauf der Fettverdauung, indem nicht nur die Be¬ 
rührung der Duodenalwaud mit Fett zu dem „Chemoreflex“ des 
Pylorusschlusses führt, sondern auch ein Dehnungszustand der Duo- 
denalschleimhaut dieselbe Wirkung auslöst. So wäre es wohl 
möglich, daß bei Fütterung mit leoithinreicher Milch, die den 
Magen schneller verläßt als leoithinarme, eher eine Kontraktion des 
Pylorus durch Ausfüllung des Duodenums ausgelöst würde. Doch 
dürften diese Verhältnisse bei Milch Verdauung schwerlich eine große 
Rolle spielen und treten wohl zurück hinter den Einflüssen, die 
durch die Sekretion der Verdauungssäfte ausgeübt werden. 

Die Unterschiede im Ablauf der Fettverdauung von leoithinarmer 
und leoithinreicher Milch, wie sie sieh nach den ersten zwei Stunden 
nach Aufnahme der Nahrnng schon zu erkennen geben, erklären 
sich wohl am besten aus der leichten Spaltbarkeit des Lecithins 
seihst und aus einer aktivatorischen Wirkung des Lecithins auf 
die Lipase. Damit sind aber nicht gut zu erklären die großen 
Unterschiede, die sich erst im späterem Stadium der Verdauung, 
nach 5 Stunden vorfinden. Diese Spätwirkung des jLeoithins möchte 
ich als eine indirekte Wirkung auffassen und erkläre sie mir 
auf folgende Weise. Die schon während der ersten Stunden des 
Magenaufenthaltes aus Lecithin und aus Neutralfett abgespaltenen 
Fettsäuren treten schon zum Teil ins Duodenum über und entfalten 
hier Seifenwirkung, fuhren also zu Anregung der Sekretion von 
Pankreas, Galle und Magen. Auf diese Weise möchte ich mir er¬ 
klären, daß bei Gegenwart von reichlichem Lecithin die Magenver¬ 
dauung des Fettes schon nach wenigen Stunden fast vollendet war, 
während von dem in lecithinarmer Milch enthaltenen Fette zu der¬ 
selben Zeitnoch etwa die Hälfte im Magen verblieben war. 

Mir wenigen Worten möchte ich noch das Schicksal des Leci¬ 
thins selbst besprechen. Hasenbroek 1 ) hatte gefunden, daß 
Lecithin unter der Einwirkung von Schlammbakterien in seine Be¬ 
standteile zerlegt wurde, von denen das Cholin bis zu Kohlensäure 
weiter abgehaut wurde. Er äußerte daraufhin die Vermutung, daß 
das Lecithin im Darmkanal ein ähnliches Schicksal hätte. Dagegen 
glaubte Slowtzoff 2 ) beim Hunde den Übergang verfütterten Leci¬ 
thins in die Lymphe des Duct. tboracicus naohweisen zu können, 
und zum gleichen Resultat sind Stassano und Billon 3 )gekommen. 

1) Zeitschrift für phyeiol. Chemie 12, 148. 1888. 

2) Hofmeister, Beiträge 7, 509. 1906. 

3) Compt. rend. soc. biol. 66, 924. 

19* 
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In meinen Versnoben ist das Lecithin schon im Magen nach 
vier Stunden zum größten Teil gespalten, wenn auch bis zum Ende 
der Verdauung Lecithin nachweisbar bleibt. Dagegen habe ich im 
Darm überhaupt kein Lecithin angetroffen. Ob eine nachträgliche 
Synthese im Darm sieb vollzieht, darüber kann ich nichts aussagen. 
Das völlige Fehlen von Lecithin im Darminhalt paßt zu der Angabe 
von Schumoff-Simanowski und S i e b e r *), daß die Pan- 
kreaslipase energischer auf Lecithin einwirkt, als die Magenlipase. 

Es könnte auffallend erscheinen, daß die Fettverdauung in den¬ 
jenigen Versuchen, wo zur Milch Lecithin zugesetzt worden war, 
mit etwa derselben Schnelligkeit verlief als nach Zusatz von Ei¬ 
dotter zur Milch, obgleich im ersteren Fall viel mehr Lecithin zur 
Aufnahme kam als in Form von Eidotter. Es scheint, daß der 
geringe Lecithingehalt der Eigelbmilch durch andere Faktoren aus¬ 
geglichen worden ist. Vergleicht man nämlich die Fettspaltung in 
beiden Fällen, so ergibt sich ein Unterschied zugunsten der Ei¬ 
gelbmilch. Wenn man die Spaltung des Lecithins selbst außer acht 
läßt und nur das Neutralfett berücksichtigt, so wird der Unterschied in 
der Fettspaltung noch ausgeprägter. Man wird wohl berechtigt 
sein, die leichte Spaltbarkeit des in Form von Eidotter eingeführten 
Fettes auf seine leichte Emulgierbarkeit und den hohen Gehalt an 
Ölsäure zurückzuführen. Weniger Bedeutung möchte ich dem Um¬ 
stand beimessen, daß im Eidotter außer anderen Fermenten auch 
ein lipolytisches aufgefunden worden ist 2 .) 

Zusammenfassung der Resultate. 

1. In meinen Versuchen verlief die Fettverdauung nach Fütte¬ 
rung von Milch langsamer als nach Fütterung von Lecithinmilch 
oder Eigelbmiloh, die schon l 1 /*—2 Stunden früher den Magen 
verlassen hatten. Während von der aufgenommenen reinen Milch 
nach sechs Stunden erst die Hälfte aus dem Magen verschwunden 
war, wurde dieselbe Leistung bei leoithinhaltiger Milch schon in 
vier Stunden bewältigt. 

2. Nach Aufnahme von Milch finden sich mehr Seifen im Darm¬ 
inhalt als nach Aufnahme von Leoithinmilch. Dagegen fanden 
sich nach Eigelbmiloh mehr Seifen im Kot. Dies widersprechende 
Verhalten zwischen dem Dünndarminhalt und dem Eot ist wahr¬ 
scheinlich auf die Resorption im Dickdarm zu beziehen. 

1) Zeitschrift für physiol. Chemie 49, 50. 1906. 

2) Zeitschrift für physiol. Chemie. 44, 540. 1905. 
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3. Die Spaltung des Lecithins im Magen erfolgt schneller als 
die Spaltung des Neutralfettes. 

4. Die Gegenwart von Lecithin wirkt begünstigend auf die 
Verseifung des Neutralfettes. Hierauf ist es zurückzuführen, daß 
die Fettverdauung durch die Gegenwart von Lecithin beschleunigt 
wird. 

5. Trotz geringeren Lecithingehaltes hat sich die Fettverdauung 
nach Aufnahme von Eigelbmilch ebenso günstig gestaltet als nach 
Lecithinmilch. Die Vorzüge des Eidotters beruhen wohl auf der 
Feinheit der Emulsion und der chemischen Natur des in ihm ent¬ 
haltenen Fettes. 

6. Es hat sich berausgestellt, daß die Entleerung des Milch- 
fettes aus dem Magen erst zu dem Zeitpunkt (2 Stunden nach der 
Fütterung) begann, wo der Prozentgehalt an Fettsäuren etwa das 
Maximum erreicht hatte, das während des weiteren Ablaufs der 
Verdauung zunächst fast unverändert beibehalten wurde. Erst wäh¬ 
rend der letzten Phase der Verdauung steigt der Prozentsatz der 
Fettsäuren wieder an. 

7. Im Darm wurde kein Lecithin aufgefunden. Es muß also 
entweder schon im Magen oder sofort nach Eintritt in den Darm 
der Spaltung anheimgefallen sein. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Digitized by 


XVII. 

Aas dem pharmakologischen Institut za Zürich. 

Über die Bindungsverhältnisse zwischen Herzmnskel 

und Digitalis. 

Von 

B. Schliomeneun. 

Über die Chemie des Herzmuskels gibt es in der Literatur 
meines Wissens nnr sehr wenige Arbeiten. Immerhin scheint es 
festgestellt zu sein, daß gewisse Stoffe des Myoeardiums in ihrem 
chemischen Bau von denen der Skelettmuskulatur erheblich ab- 
weiohen und daß ihnen spezifisch chemische Eigentümlichkeiten zu- 
kommen. So konstatierte Rubowdaß das Hundeherz doppelt 
soviel lecithinartige Substanzen enthält, als die Skelettmuskulatnr 
und daß dieser reichliche Gehalt an Phosphatiden selbst bei hoch¬ 
gradiger Inanition nicht in nachweisbarer Weise abnimmt. Es sind 
wahrscheinlich diese Körper von großer Bedeutung für die Funktion 
des Herzens. Aber nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ 
unterscheidet sich der Phosphatidgehalt des Myooards von dem der 
übrigen Körpermuskulatur. Erlandsen 1 2 ), der Oohsenherzen unter¬ 
suchte, bestätigt den reichen Gehalt derselben an Phosphatiden und 
fand auch ein Monoamidodiphosphatid — Cuorin — von der em¬ 
pirischen Formel C71 Bi 25 NP 2 O 22 , das man nur aus dem Herz¬ 
muskel darstellen kann. 

In bezug auf den Glykogengehalt des Herzens sind die An¬ 
gaben verschieden. Der scheinbar ärmere Gehalt des Myoeardiums 
an Glykogen soll durch das leichtere Verschwinden desselben aus 
dem Herzen nach dem Tode verursacht sein. (Boruttau, Jensen 3 .) 

1) V. Rubow. Über den Lecithingebalt des Herzens usw. Arch. für 
experim. Pathol. und Pharmakol. Bd. 52. 

2) A. Erl andsen. Untersuchungen aber die lecithinartigen Substanzen 
des Myoeardiums usw. Zeitschr. f. pbysiol. Chemie. Bd. 51. 

3) Boruttau. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 18; Jensen ebenda Bd. 35. 
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Da nun einerseits bestimmte chemische Unterschiede zwischen 
Herzmuskel und anderen Muskeln bestehen, anderseits es ja Gifte 
mit selektiver Wirkung für den Herzmuskel gibt, so habe ich ver¬ 
sucht, oh es möglich sei zu eruieren, auf welcher Körperklasse diese 
Affinität der Herzgifte beruhe. Ich habe meine Untersuchungen 
beschränkt auf das therapeutisch wichtige Herzgift, die Digitalis. 

Als Material für diese Untersuchungen wurdeu möglichst frische, 
vom pathologischen Anatomen als normal befundene Menschenherzen 
verwendet. Da aber die meisten Herzen erst 30—40 Stunden nach 
dem Tode zur Bearbeitung gelangten und eine postmortale Ver¬ 
änderung des Myocards während dieser Zeit, trotzdem die Leichen 
stets auf Eis aufbewahrt wurden, in Betracht zu ziehen war, sind 
auch ganz frische, sofort nach dem Tode herausgenommene Hunde- 
faerzen benutzt worden. Die Darstellung chemisch reiner Substanzen 
aus dem Herzmuskel ist, wie Erlandsen 1 ) gezeigt bat, mit außer¬ 
ordentlichen Schwierigkeiten verbunden. Ich war daher genötigt, 
mit Stoffgruppen zu arbeiten, was ja aber den Wert dieser Unter¬ 
suchungen als eine erste Orientierung durchaus nicht beeinträchtigt. 
In bezug auf die Phosphatide habe ich die Trennung der durch 
Äther und durch Alkohol extrahierbaren durehgeführt, da damit, wie 
Erlandsen bewiesen hat, eine Gruppentrennung verschiedener 
Phosphatide erreicht wird. Im allgemeinen ist das Material 
folgendermaßen behandelt worden. 

Nach Entfernung der großen Gefäße und des makroskopisch 
sichtbaren Fettes wurden die Herzen in einer kleinen Fleischhack¬ 
maschine fein zerschnitten und, ohne vorher getrocknet zu werden, 
der Ätherextraktion unterworfen. Zwar empfehlen Schulze und 
Winterstein 2 ) ebenso Erlandsen 1 ) eine vorausgehende rasche 
Trocknung, aber die Entwässerung der Organe mittels der Ätherex¬ 
traktion ist leichter durchführbar und hat, wie es der letztgenannte 
Autor zugibt, keine nachteilige Wirkung auf die in Betracht 
kommenden Phosphatide. Nach 2 Tagen wurde der Äther abge¬ 
gossen, die Substanz ausgepreßt, nochmals in einer Handmühle fein 
zerkleinert und die Ätherextraktion weiter fortgesetzt. Alle 
2—3 Tage wurde die ätherische Lösung abgegossen, die Substanz 
gepreßt und mit frischem Äther übergossen. Dies wurde solange 
wiederholt bis nichts mehr in Lösung überging. Der Rückstand 
wurde durch Trocknung in warmer Luft vom Äther befreit und 


1) A. Erlandsen, 1. c. 

2) Abderhalden. Handbuch der biochemischen Arbeitsmethode. Bd. 2. 
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daraufhin der wiederholten Extraktion mit, alle 2—3 Tage frisch 
ersetztem, 95 proz. Alkohol unterworfen. Der vollständig mit 
Alkohol extrahierte Rückstand wurde nach Entfernung — wieder 
durch rasche Lufttrocknung — des Alkohols mit einer 1 proz. 
wässerigen Natrumoarbonatlösung extrahiert 

Einige Herzen sind auf die beschriebene Weise mit Amyl¬ 
alkohol extrahiert worden, wieder andere mit Chloroformwasser. 
Alle diese Extraktionen wurden stets in verschlossenen Flaschen 
ausgeführt; denn die Extrakte schließen ohne Zweifel mehrfach un¬ 
gesättigte Verbindungen ein und war daher ein Zutritt von Sauer¬ 
stoff zu den Lösungen möglichst zu vermeiden. Aus demselben 
Grund wurden dann die Extraktlösungen in einen großen Vaeuum- 
apparat gebracht und die Temperatur sofort entsprechend erhöht 
(35—38« für die ätherische, 40^-45° für die alkoholische, 60# und 
etwas höher für die amylalkoholische und die wässerigen Lösungen) 
sodaß die Eindiohtung der Lösungen in ihrer eigenen Dampfatmo¬ 
sphäre vor sich ging. Mit den sirupdicken Rückständen wurden 
dann, ohne weitere Differenzierung und Reinigung, nach den unten 
beschriebenen Methoden die ersten Versuche gemacht. Zum Zweek 
einer weiteren Reinigung wurden dann die betreffenden Extrakte in 
wasserfreiem Äther resp. in absolutem Alkohol gelöst und mit 
Aceton gefällt. Die Niederschläge wurden dann ebenfalls im 
Vacuum von den anhaftenden Lösungs- resp. Fällungsmitteln 
getrennt. 

Das Cuorin habe ich genau nach Erlandsen dargestellt mit 
Umgehung der die Reinigung bezweckenden Auflösung in Essig¬ 
äther. 

Zur Prüfung des Bindungsvermögens der hergestellten Präparate 
für Digitoxin wurden zwei Methoden angewendet: eine chemische 
und eine pharmakodynamische. Die erste beruhte auf einer kolo- 
rimetrisch mit Hilfe der Kellersehen Reaktion vorgenommenen 
quantitativen Bestimmung des Digitoxingehaltes. Und zwar wurde 
folgendermaßen vorgegangen. 

Fein zerkleinerte Digitalisblätter wurden mit 10 proz. Alkohol 
extrahiert; die Extrakte mit Bleiessig, Ammoniak 1 ) und H 2 S in der 
üblichen Weise gereinigt, bis eine Lösung resultierte, die beim Aus¬ 
schütteln mit Chloroform nur noch die Substanzen aufwies, welche 
mit dem Eellerschen Reagens die für Digitoxin charakteristische 
Färbung geben. In einem eigens hierzu konstruierten Kolorimeter, 

1) Zur Entfernung von etwa vorhandenem Digitalin. 
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das noch Unterschiede bis zu 0,1 mg zu erkennen gestattete, wurde 
dann der Gebalt der Lösung an Digitoxinsubstanzen geprüft. So¬ 
dann wurde die betreffende Lösung in der Menge von 9 ccm mit 
je 1 g der verschiedenen Organextrakte unter Erwärmen auf 
Körpertemperatur 15 Min. lang geschüttelt, stehen gelassen und 
dann filtriert. 3 ccm des Filtrates wurden dann mit der mehrfachen 
Menge Chloroform ausgeschüttelt und in dem Chloroformrüokstand 
die Digitoxinsubstanz quantitativ kolorimetrisch bestimmt. 

Diese Methode ist nur anwendbar für die Äther- und Alkohol¬ 
extrakte, weil diese mit der Digitoxinlösung zunächst beim Schütteln 
eine Emulsion geben, welche dann bei längerem Stehen eine untere 
klare Schicht (die Digitoxinlösung) abscheidet, die dann filtriert und 
zur Analyse verwendet werden kann. Bei den Chloroform- und 
Sodalösung-Auszügen tritt völlige homogene Mischung ein und 
konnten daher die Substanzen nicht getrennt werden. 

Die zweite Methode besteht darin, daß man einem Frosch nach 
Bloßlegung des Herzens eine Injektion mit einer 10 proz. Mischung 
der Digitoxinlösung mit dem zu prüfenden Präparat macht und 
sieht, ob eine Verzögerung im Vergleich zur selben Dosis und zur 
selben Konzentration der ursprünglichen Digitoxinlösung, in der 
Wirkung eintritt oder nicht. 

Bei dieser Probe ist auf folgendes zu achten: Die Frösche 
müssen aus derselben Jahreszeit stammen, um Vergleiohswerte liefern 
zu können. Nachdem ich daher 3 Monate lang die nötigen Vor¬ 
versuche gemacht, habe ich die entscheidenden Experimente an 
einer großen Menge von Fröschen, die miteinander gefangen worden 
waren, innerhalb eines Monats durchgeführt. Die Frösche dürfen 
ferner nicht unter 25 g und nicht über 40 g wiegen. Bei leich¬ 
teren oder schwereren Fröschen ist die Wirkung oft unregelmäßig 
resp. die Berechnung auf das Körpergewicht unzulässig; auch sollen 
die Frösche- in der gleichen Temperatur sich aufgehalten haben. 
Die Digitoxindosis darf nicht zu groß sein, damit das Konzentrations¬ 
gefälle gegenüber dem Blut nicht zu stark ist und die quantitative 
Beurteilung stört. Nur unter Beachtung aller dieser Umstände und 
weil es sich um Vergleich zwischen 2 identischen Digitalis¬ 
körpern handelte ist diese ganze Methodik zur Gewinnung relativer 
Zahlen verwendbar. Die bei diesen Versuchen verwendete Digitoxin¬ 
lösung brachte in der Menge von V 2 com das Froschherz zum Still¬ 
stand durchschnittlich nach 0,76 Min. 1 ) pro Gramm Frosch. Auch 


1) Der Einfachheit halber wnrde das Dezimalsystem berechnet. 
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bei diesen Versuchen wurde die Digitoxinlösung mit dem betreffenden, 
mit Soda schwach alkalisch gemachten Extrakt bei Körpertem¬ 
peratur 15 Minuten geschüttelt und mit der Emulsion sofort eine 
Injektion gemacht. 

Nun konstatierte ich, daß wenn man den Fröschen nicht die 
gleich nach dem Schütteln entstehenden Emulsionen, sondern dej*en 
nach dem Stehen klar gewordene Filtrate, wie sie in der oben be¬ 
schriebenen Weise für die chemischen Untersuchungen verwendet 
wurden, injiziert, daß dann die Wirkung noch mehr verzögert wird, 
während man im Gegenteil erwarten sollte, daß wegen der erhöhten 
Viskosität die Emulsion langsamer resorbiert wird als das klare 
Filtrat. Dieses Verhalten läßt sich wohl nur so erklären: Beim 
schütteln der Organextrakte mit der Digitoxinlösung wird ein Teil 
des Digitoxins in festerer Weise gebunden, ein anderer aber offen¬ 
bar leicht physikalisch adsorbiert. Diese beiden Teile finden sieh 
im Filtrat nicht wieder; während aber der fest gebundene Teil 
überhaupt als verloren zu betrachten ist, kann durch geeignete 
Lösungsmittel der andere mehr physikalisch fixierte wieder für die 
Wirkung fruktifiziert werden. Auch im Frosohorganismus wird 
dieser letztere Teil verwertet Der Tierversuch bietet somit insofern 
eine Kontrolle und Berichtigung der mit Anwendung der Keller- 
scben Reaktion ausgefübrten rein chemischen Proben, indem er 
eine Abschätzung des gebundenen von dem nur mechanisch fixierten 
Anteil zuläßt. Diese mechanische Adsorption war am stärksten bei 
den mit Aceton gefällten Atberphosphatiden; sie betrug durch¬ 
schnittlich, in breiten Grenzen schwankend, 26 Proz. d. h. wenn die 
10 proz. Mischung (1 g der genannten Phosphatide mit 9 g der 
Digitoxinlösung) den Herzstillstand beispielsweise nach 1 Min. pro 
g Frosch bewirkte, wirkte das klare Filtrat derselben Mischung 
erst nach 1.26 Minuten. Geringer war die Menge der adsorbierten 
Digitalisstoffe bei Verwendung des Gesamt-Ätherextraktes '= 20 Proz. 
noch geringer — 12 Proz. bei dem Alkobolextrakt und bei den 
mit Aceton gefällten Alkoholphosphatiden. Diese Unterschiede sind 
offenbar bedingt durch die verschiedene Korngröße der sich bildenden 
Emulsionen. 

Wiesobon erwähntsind die ersten Versuche mit denExtrakten, ohne 
weitere Reinigung und Zerlegung gemacht worden. Die Resultate, 
die der chemischen Proben entsprechend berichtigt, waren folgende: 

Ich hatte bestimmt erwartet, daß die ätherlöslichen Substanzen 
sich als am meisten digitoxinotrop erweisen werden. Das ist aber 
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wie ein Blick anf die Tabelle zeigt keineswegs der Fall; dagegen 
kommt dem nach Entfernung der ätberlöslicben Substanzen herge¬ 
stellten Alkoholextrakt eine sehr ausgesprochene Wirkung zu, die 
sieb sowohl bei der chemischen wie bei der pharmakodynamischen 
Methode auf das deutlichste zeigt. 



Chemische Versuche 

T 

ierversuche 

Zahl 1 
der 

Versuche 

1 Verlust an 
Digitoxin 

in °/„ 

I Zahl 

der 

Versuche 

Herzstillstand 
nach Min. 
pro g Frosch 

Verlängerung 
in % der 
Norm 

Ätherextrakt .... 

7 

16 

7 

1.12 

47 

Alkoholextrakt . . . 

9 

48 

10 

2.16 

184 

Amylalkoholextrakt «. . 

3 

18 

3 

0.87 

14 

Sodalösungextrakt . . 

— 

— 

5 

0.81 

7 

Chloroform wasserextrakt 

— 

— 

4 

1.57 

109 


Die Amylalkohol- und die Sodawasser-Fraktion scheinen 
fast gar keinen Einfluß auszuüben, dagegen scheint nach dem Tier¬ 
versuch dem Chloroformwasserauszug eine deutliche Wirkung zu¬ 
zukommen. Leider kommt diesem Resultat keine so große Be¬ 
deutung zu, weil hier die wesentlich objektivere chemische Prüfung 
zur Kontrolle nicht anwendbar war. 

Um noch genaueres Über die Art der digitoxinopbilen Substanz 
zu erfahren, habe ich die eingangs erwähnten Acetonf^llungen vor¬ 
genommen. Sowohl mit den gefällten Substanzen als auch mit den 
im Vacuum eingedichteten Lösungen wurden wieder die ent¬ 
sprechenden Versuche angestellt. Die gefundenen Resultate gibt die 
folgende Tabelle wieder: 



Chemische Versuche 

T 

ierversuche 

Zahl 

der 

Versuche 

Verlust an 
Digitoxin 
in °/o 

Zahl 1 
der 

Versuche 

Herzstillstand 
nach Min. 
pro g Frosch 

Verlängerung 
in °/ 0 der 
Norm 

Ätheracetonfäll u n g . . 

3 

32 

3 

0.92 

21 

Ätheraoetonlösung . . 

3 

15 

3 

0.83 

9 

Alkoholaoetonfällung 

9 

40 

6 

1.50 

97 

Alkoholacetonlösung 

3 

21 

3 

0.75 

— 


Leider ergibt die Tabelle, daß es auf diese Weise nicht möglich 
war, eine Klärung in die Sache zu bringen. Sieber scheint nur 
zu sein, daß die beiden Aoetonlösungen nur unwesentliche Mengen 
der in Betracht kommenden Substanzen enthalten können. Ferner 
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ergibt sieh auch hier wieder das bedeutende Übergewicht der 
Alkoholphosphatide. Aber es batte die Differenz zwischen den 
beiden Alkoholfraktionen mit Rücksicht auf die erste Versuchsreihe 
eine größere sein sollen. Ich kann mir diesen negativen Ausfall 
der versuchten Konzentration nur so erklären, daß durch die Be¬ 
handlung mit Aceton hei diesen sehr komplizierten und labilen 
Verbindungen bereits eine Veränderung eingetreten ist, die auf das 
Experiment störend einwirkte. Ein Beweis dafür, wie notwendig 
es war bei der Organextraktion alle chemischen Einwirkungen 
möglichst fern zu halten. 

Vielleicht läßt sich mit andern Methoden eine bessere Kon¬ 
zentrierung der maßgebenden Substanz erzielen. Diese voraus¬ 
sichtlichen aber weitführenden Versuche war mir nicht mehr möglich 
auszuführen. i 

Mit dem Cuorin, das den bedeutendsten Teil der Ätherphos- 
phatide des Herzens ausmacht, batte ich auch keine besseren Re¬ 
sultate als mit der Atberacetonfällung. Es scheint demnach, daß 
diese chemisch sonst für den Herzmuskel als spezifisch anzusebende 
Substanz nicht für die Selektivwirkung des Digitoxins in Betracht 
komme. 

Alle diese oben beschriebenen Versuche wurden, wie schon er¬ 
wähnt, mit Präparaten aus auf Eis aufbewahrten normalen Menschen¬ 
herzen gemacht. Es wurden dann außerdem untersucht Präparate: 
1. Aus Menschenberzen, die man erst nach eingetretener Autolyse 
in oben beschriebener Weise bearbeitet hatte, 2. aus frischen 
Hundeherzen, 3. aus Skelettmuskulatur, 4. aus der Leber, 5. aus 
pathologischen Herzen. 

Die autolysierten Herzen verhielten sich im allgemeinen gleich 
den frischen d. h. die größte Wirkung zeigten die alkohollöslichen 
Pbosphatide nur in etwas schwächerem Grade. Es gelingt also 
auch durch die Autolyse nicht eine Anreicherung der betreffenden 
Substanzen zu erreichen, obwohl bekanntlich sich einzelne Phospha- 
tide durch wiederholte Extraktion mit kochendem Alkohol auszieben 
lassen, weil allem Anschein nach die Pbosphatide mit Eiweißkörpern 
labile, durch heißen Alkohol spaltbare Verbindungen eingehen. Die 
Untersuchungen der Hundeherzen ergaben identische Resultate mit 
denjenigen an Mensehenherzen. Die Präparate der Skelettmuskulatur 
und der Leber (beide von Menschen gewonnen) verhielten sich sehr 
unregelmäßig, meist indifferent. Dieser letztere Umstand erscheint 
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mir als besonders bedeutungsvoll für die Beurteilung meiner Ver¬ 
suchsanordnung. Das Cuorin ist unter den ätherlöslichen Phospba- 
tiden der Leber nicht vorhanden. 

Ich möchte noch speziell hervorheben, daß die quantitativen 
Verhältnisse der verschiedenen Phosphatid-Fraktionen untereinander 
und in Bezug auf die verwendeten Organe ziemlich genau mit 
den von Erlandsen gefundenen Werten übereinstimmten. Es 
scheint sich demnach hierbei doch um ziemlich konstante Größe zu 
handeln. 

Eigentümlich verhielten sich die Präparate von 2 pathologischen 
Herzen, die intra vitam auf Digitalis anormal reagierten. Das eine 
stammte von einem Falle mit arteriosklerotischer Schrumpfniere, 
war stark hypertrophisch (ca. 500 g Muskulatur). Digitalis trieb in 
diesem Fall den Puls in die Höhe. Däs andere war etwas klein, 
sonst anatomisch normal, und reagierte auf Digitalis mit Extra¬ 
systolen. Der Träger dieses Herzens ging später durch Herzlähmung 
zugrunde; die üblichen Analeptica hatten keinen Erfolg. 

Die Präparate des ersten Herzens verhielten sich ganz gleich 
denjenigen aus frischen normalen Herzen. Die Wirkung des 
Alkoholextraktes war eine sehr ausgesprochene. Dasselbe Extrakt 
des zweiten Herzens bildete mit der Digitoxinlösung eine feine 
Emulsion, von der man kein klares Filtrat bekommen konnte. Das 
trübe Filtrat mit Chloroform geschüttelt bildete gleichfalls eine 
Emulsion. Dieses abweichende Verhalten war hinderlich für die 
chemische Prüfung. Bei den pharmakodynami^ en Versuchen hatte 
das Extrakt gar keine verzögernde Wirkung. Wie eine kleine 
Probe ergab, bestand das Alkoholextrakt dieses Herzens nur zum 
fünften Teil aus acetonfällbaren Phosphatiden, während sie in dem 
Alkobolextrakt der normalen Herzen fast die Hälfte ausmachen. 
Die Acetonfallung des ätherischen Extraktes bei diesem Herzen 
bestand nur zum kleinen Teil aus den braunen Flocken (Cuorin), den 
größten Teil machte der (immer in weit geringerem Maße vorhandene) 
feine weißliche Niederschlag. Weil es im ganzen wenig Material 
war, konnten die Acetonfällungeu für sich nicht untersucht werden. 

Das eigentümlich verschiedene Verhalten dieser beiden Herzen 
würde doch dazu ermuntern, in dieser Biohtung weitere Versuche 
zu machen; nur wird es schwer sein, innerhalb bestimmter Zeit¬ 
räume, mit Rücksicht auf die Froschversuche, das'nötige Material 
zu sammeln. 

Aus obigen Untersuchungen folgt: 
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Ans dem Herzen von Menschen und Tieren läßt sieh eine 
Gruppe von Substanzen (alkohollöslicbe Phosphatide) isolieren, die 
eine besondere Bindungsföhigkeit für die wirksamen Digitaliskörper 
zu haben scheint. 

Die entsprechenden Fraktionen aus Skelettmuskulatur und 
Leber teilen diese Eigenschaft nicht. 

Es ist bis jetzt unmöglich gewesen zu ermitteln, welche 
chemisch genau definierte Körper diese spezifische Reaktion bedingen, 
da die Versuche zur weiteren Reinigung der betreffenden Substanzen 
auch zu einem Verlust ihrer Bindungsfähigkeit führten. 
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Friedr. von Recklinghausen. 

Am 25. August verschied in Straßburg Fr. v. Reck- _ 
linghausen, fast 77 Jahre alt Er war Mitherausgeber 
dieses Archivs seit dessen Begründung. 

Recklinghausen gehörte zu den Männern, von 
denen es bei der Wiederherstellung der alten deutschen 
Universität in Straßburg im Jahre 1872, selbstverständlich 
war, daß sie als die tüchtigsten ihres Faches dorthin be¬ 
rufen wurden. Aber, auch nnter diesen Tüchtigsten hat 
er von vornherein in erster Linie gestanden. Seine Arbeit 
für die Schaffung, Einrichtung, und das Gedeihen dieser 
Schöpfung, mit der der deutsche Geist seinen Einzug in 
das wiedergewonnene Reichsland hielt, ist eine der wich¬ 
tigsten Aufgaben seines Lebens geworden. Es ist ein hoch¬ 
erfreuliches Erlebnis, daß eben dieses Elsaß diesem Mann, 
der zu den wirksamsten Vertretern des Deutschtums dort 
zu zählen ist, einstimmig seine Anerkennung gezollt bat 
und bewahrt, bis über das Grab hinaus. Reckling¬ 
hausen ist Straßburg bis an sein Ende treu geblieben. 
Nachdem er erst vor wenigen Jahren seiner Lehrtätigkeit 
entsagt hatte, hat er sich dort ausschließlich seinen Studien 
gewidmet und es ist ihm vergönnt gewesen das große Werk 
über die Pathologie des Knochensystems, an dem er lange 
gearbeitet hat, noch kurz vor seinem Tode zu vollenden. 
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Recklinghausen war gleich groß in der Vertretung seines 
Faches als Lehrer und am Sektionstiscb, wie als Forscher. Sein 
vollkommnes Aufgehen in die Sache, seine unermüdliche Schaffens¬ 
kraft nnd selbstlose Schaffenslust, seine Strenge in der Methode, seine 
Unbestechlichkeit in der Kritik, erwarben ihm überall die gleiche 
unerschütterliche Achtung. Dazu kam eine vollkommene, staunener¬ 
regende Beherrschung seines Gegenstandes, wie sie nur die beste 
Schulung und der andauerndste Fleiß, aber auch diese nur da zuwege 
bringen, wo ein spezifisches Talent die fruchtbare Ausnutzung des 
sich bietenden Stoffes ermöglicht. Recklinghausens Bedeutung 
beruht im Grunde doch auf seiner ganz besonderen Beanlagung für 
die Aufgaben der morphologischen Pathologie; um sie recht zu 
schätzen mußte man Recklinghausen am Sektionstische sehen. 

Die Strenge seiner Kritik gab ihm etwas Reservirtes: Heftigen 
unvorbereiteten Vorstößen im Erkenntnisfortscbritt gegenüber konnte 
er zurückhaltend sein, auch da, wo eine Ablehnung nicht zuläßig war. 
Die Vorsicht des Wissenden, nicht das Mißtrauen des Alters! Reck¬ 
linghausen ist keiner der Geister gewesen und auch nicht ge¬ 
worden, die das Heil im Beharren suchen, ein Bahnbrecher war er 
selbst! Das moderne Gebäude der Pathologie steht an vielen Stellen 
auf seiner Arbeit; seine Lymphgefäßarbeit aber ist nicht nur metho¬ 
disch, durch die Einführung der Versilberungsmethode, epochemachend, 
die Entdeckung der Lymphspalten, und die der Wanderzellen, sie 
bahnen die moderne Entzündungslehre an und der Fund von Bak¬ 
terienembolien bei Septikämischen hat die moderne Infektionslehre in 
Fluß gebracht. Hier überall hat er der Forschung neue Bahnen 
gewiesen. 

Für die Geschichte der Medizin gehört der Name Reckling¬ 
hausen zu denen die bleiben! Auch die Wirkung seiner Persön¬ 
lichkeit geht weit hinaus über deren leibliche Dauer: Der Geist, der 
in seinen Schülern fortlebt ist ein kostbares Erbteil, an dem noch 
Generationen zehren können. 

Baden-B., September 1910. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

Untersuchungen über den Einfluß eines Bitterstoffes auf den 
Vorgang der Resorption. 

Von 

Carol nieder Bendzin (Russ.-Polen). 

(Mit 2 Kurven.) 


L 

Bei Gelegenheit von Versuchen über die Wirkungsstärke unreinen 
brueinhaltigen Strychnins beobachtete Prof. Heuhner, daß Hunde 
tödliche Brucindosen innerlich symptomlos vertragen konnten, wenn 
sie vorher mehrmals sublethale Dosen innerlich erhalten hatten. Die 
beiden folgenden, mir zur Verfügung gestellten Versuchsprotokolle 
illustrieren dies Verhalten. 

Hund 1. Pinscher 12,3 kg erhält 

4 11 40 12,3 ccm einer 4 proz. Brucinnitratlösung = 40 mgr Bru- 

cinnitrat pro kg durch Schlundsonde in den Magen. 

4 k 5t Kurzer leichter Tetanus. 

4 h 57 Heftiger Tetanus, das Tier fällt um. 

5 k 4 Nach wiederholten weiteren Anfällen Tetanus, der mit Atem¬ 
stillstand und Tod trotz künstlicher Atmung endet. 

Hund 2. Foxterrier 4,75 kg erhält von einer 4 proz. Brucinnitrat¬ 
lösung mit der Schlundsonde in den Magen: 
am 18. II. 08. 

10 h 43 3,6 ccm = 30 mg Brucinnitrat pro kg. 

Nach mehrmaligem Erbrechen tritt 
11 k 9 erster mäßig starker Tetanns ein. 

Nach mehrmaligen leichten Anfällen ist das Tier um 
12 h völlig normal, 
am 19. II. 08. 

10 h 23 2,4 ccm = 20 mgr Brucinnitrat pro kg gemischt mit 1,4 ccm 

einer 0,2 proz. Strychninnitratlösung = 0,6 mg pro kg Strych¬ 
ninnitrat. 

10 h 49 Erster Tetanus, der von mehreren Anfällen gefolgt wird. 

11 k 5 Normaler Zustand, 
am 20. II. 08. 

I0 h 35 4,8 ccm = 40 mg Brucinnitrat pro kg. 

Il k l2 Kurzes Spreizen der Extremitäten nach heftigem Schütteln. 

Sonst keine abnormen Erscheinungen, 
am 21. II. 08. 

4 k 24 6,0 ccm = 50,5 mg Brucinnitrat pro kg. 

Tier bleibt völlig normal. 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 20 
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am 22. II. 08. 

10 h 40 7,5 ccm = 63 mg Brncinnitrat pro kg. 

Außer leichten Zuckungen der Schultermuskulatur nichts ab¬ 
normes bis 

12 h 25 wo das Tier Schleim und Brot erbrochen bat. (Letzte Mahl¬ 
zeit am 21. II. abends 9 b ) 

Diese geringere Wirkung des Brucins in dem zweiten Versuch 
mußte auf eine Verzögerung der Resorption aus dem Magendarm¬ 
kanal bezogen werden, denn subcutane Injektion des Brucins ergab 
gleiche Wirkungsstärke wie vorher. 

Bei Anwendung reinen Strychnins konnte ein gleiches Verhalten 
nicht festgestellt werden. Da Brucin in seiner Wirksamkeit, bei etwa 
gleichem Geschmack, 40 mal schwächer ist als Strychnin, so unter¬ 
scheiden sich gleich wirksame Dosen beider Substanzen im wesent¬ 
lichen durch ihre Bitterkeit und es drängte sich die Frage auf, ob 
eben der bittere Geschmack des Brucins die Abschwächung 
seiner Wirksamkeit nach mehrmaliger Einverleibung verursacht habe. 
Daraus ergab sich die Aufgabe zu untersuchen, ob vielleicht ganz 
allgemein bittere Substanzen resorptionsverzögernd wirken könnten. 
Ich unternahm die weitere Bearbeitung dieser Frage, besonders 
auch im Hinblick darauf, daß sie Aussicht bot, eventuell zu einem 
neuen Gesichtspunkte für die Erklärung der therapeutischen Bedeut¬ 
ung der Bitterstoffe zu gelangen. 

Die meisten Experimentalarbeiten über die Wirkung der Bitter¬ 
stoffe beschäftigten sich mit der Sekretion und der fermentativen 
Wirkung von Magensaft, Pankreassaft und Galle. Dabei wurde die 
spezifische Gescbmacksqualität dieser Substanzen nur von einigen 
Autoren berücksichtigt. (Borissow 1 ), Bonnani 2 ), Tschagowetz 3 4 5 ). Bereits 
in einer früheren Publikation haben Heubner und ich *) uns der An¬ 
sicht derer angeschlossen, die neben dem bitteren Geschmack 
auf der Zunge noch andere Momente bei der therapeutischen 
Anwendung der Bittermittel annehmen. Wir stützten uns be- 
besonders auch auf das Argument, daß ja sonst die Ausspülungen 
des Magens mit bitteren Aufgüssen, wie sie zuerst Kussmaul 3 ) 
empfahl und wie sie auch an der Göttinger Universitätsklinik mit 

1) Arch. für experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51. 1904. p. 363. 

2) Archivio di Farmacologia sperimentale Bd. 4. 1905. p. 453. 

3) Siehe Malys Jahresbericht der Tierchemie Bd. 37. 1907. p. 438. 

4) Ueber die Wirkung der Bitterstoffe auf die Resorption. Therapeut Monats¬ 
hefte 23. 1909. S. 310. 

5) Siehe Flein er, Lehrbuch der Krankheiten der Verdauungsorgane 
1. Hälfte. Stuttgart, 1896, p. 195—198. 
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Erfolg geübt werden, gar keinen Sinn haben würden. Mit diesem 
Hinweis glaube ich auch die Bemerkungen von Sternberg 1 ) 
übergehen zu können, der — freilich in etwas konfuser Weise und 
ohne Rücksicht auf das, was wir gesagt haben —, Prof. H e u b n e r 
und mir einen Vorwurf daraus zu machen scheint, daß wir an etwas 
anderes als an eine reine Geschmackswirkung überhaupt noch denken. 

Was die resorptiven Vorgänge unter dem Einfluß der 
Bittermittel anbelangt, so hat schon früher B r a n d 1 2 ) bestimmte 
Feststellungen gemacht. Allerdings beschränkte er sich auf die 
Resorption aus dem Magen, indem er ihn von einer Magenfistel aus 
mit einem Gummiballon gegen den Darm abschloß. Er fand, daß 
Quassiainfuß die Resorption von Zucker-, Jodkalium- und Pepton¬ 
lösungen verzögerte, während Cetrarin ohne Einfluß blieb. 

Faßt man den Ausdruck „R e s o r p t i o n“ in dem Sinne, daß 
man darunter allgemein den Übertritt von Substanzen aus dem 
Verdauungskanal in das Blut versteht, so kann man den gesamten 
Vorgang in drei Abschnitte zerlegen: 

1. die Resorption durch die Magenschleimhaut, 

2. den Übertritt des Mageninhalts in den Darm, 

3. die Resorption durch die Darmschleimbaut. 

In meinen Versuchen habe ich mich mit dem Verhalten der Re¬ 
sorption unter dem Einfluß eines Bitterstoffes beschäftigt, indem ich die 
Summe dieser Vorgänge zunächst als Einheit in Rechnung setzte. 

Da wir keine Möglichkeit besitzen, die Resorption direkt zu 
beobachten, müssen wir aus anderen Erscheinungen auf Resorptions¬ 
größe und -geschwindigkeit schließen. Zu diesem Zwecke stehen 
uns im wesentlichen drei Methoden zur Verfügung. 

1. Wir können aus dem Vergleich einer bestimmten in den 
Magen oder einen Darmabschnitt einverleibten mit der nach einiger 
Zeit wiedergewonnenen Menge auf die in dieser Zeit erfolgte Re¬ 
sorption schließen, wobei wir allerdings keinen Einblick in die 
Resorptionsfähigkeit des gesamten Verdauungskanals gewinnen. 

2. Wir können dem Tier ein Gift einverleiben und aus dem 
Eintritt der von ihm hervorgerufenen Erscheinungen auf seine Re¬ 
sorption schließen. Hier schließen wir aus der Geschwindigkeit, 
mit der eine bestimmte Giftmenge aus dem Lumen des Verdauungs- 
traktus bis zu den giftempfindliehen Elementen wandert, auf die 

1) Die Alkoholfrage im Lichte der modernen Forschung. Leipzig, Veit 
u. Co., 1909, p. 60. 

2) Zeitschr. für Biologie 29 (Neue Folge: 11), 1892, p. 277. 
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Gesehwindigkeit der Resorption. Variable Größen kommen dabei 
neben der Funktion der Resorption selbst kaum in Betracht. 

3. Wir können nach Einverleibung einer im Harn leicht nach¬ 
weisbaren Substanz aus der Ausscheidungsgeschwindigkeit und 
-große Schlüsse anf die Resorption ziehen. Hierbei kommen natür¬ 
lich gegenüber der zweiten Methode noch andere Momente außer 
der Resorption in Betracht. Schwankungen des Zustandes der 
Nieren und der Kreislaufsorgane, der Menge der barnfähigen Sub¬ 
stanzen, die überhaupt in der Zeiteinheit im Blute kreisen, des 
Wassergehaltes des Organismus sind als Fehlerquellen zu berück¬ 
sichtigen, wenn man aus der Ausscheidung auf die Resorption 
schließen will. 

Es ist selbstverständlich, daß die Resultate einer Methode desto 
eindeutiger erscheinen, je öfter sie durch die auf andere Weise 
gefundenen bestätigt werden. So habe ich mich auch bemüht 
meine Befunde durch verschiedene Methoden zu stützen. Dagegen 
habe ich mich in meinen Versuchen auf einen einzigen Bitterstoff, 
nämlich das reine Qnassiin von E. Merck beschränkt. 

II. 

Als erste habe ich die Methode mit einem Indikatorgift und 
zwar Strychnin gewählt, das sich durch raschen Eintritt leicht 
wahrnehmbarer Vergiftungssymptome auch bei den kleinsten wirk¬ 
samen Dosen auszeiohnet. Ich wandte das reine, brucinfreie Stryoh- 
ninum nitricum (E. Merck) in 0,02 prozentiger wässeriger Lösung 
an 1 ). Versuchstiere waren Hunde, 15—20 Stunden nach der letzten 


Tabelle 1. 


Versuchs- 

nummer 

Hund 

Gewicht 
in kg. 

Strychnin 
mg pr. kg. 

Erste 

Wirkung 

nach 

Erster 

Tetanus 

nach 

Tod nach 

3 

Bulldogge III. 

8,95 

0,4 

12' 

14' 

_ 

4 

Sohäferhund IV. 

14,0 

0,4 

11' 

— 

— 

5 

Dachs V. 

11,0 

0,4 

25' 

61' 

— 

6 

» 

11,0 

0.5 

22' 

23' 

67' 

7 

Pinscher VI. 

6,4 

0,5 

28' 

30' 

47' 

8 

Dachs VII. 

6,95 

0,6 

11' 

23' 

— 

9 

n 

6,95 

0,6 

14' 

23' 

— 

10 

Spitz (jung) VIII. 

6,2 

1,0 

8' 

, 

10' 

— 


Fütterung, also im allgemeinen mit leerem Magen. Dazu möchte 
ich auf Grund einiger Beobachtungen bemerken, daß man auf die 


1) Die geringe Bitterkeit der kleinen Dosen Strychnins wurde nicht in 
Betracht gezogen. 
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völlige Entleerung des Magens des Fleischfressers nach dieser Zeit 
nicht mit Bestimmtheit rechnen kann, wenn man nicht größere 
Mengen Cellulose (Gemüse), Bindegewebe (Sehnen) und andere un¬ 
verdauliche Materialien aus der Nahrung fernhält. Zuerst habe ich 
eine Norm für die Strychninwirkung an normalen Hunden hei der 
Applikation mit Schlundsonde aufgestellt. 

Tabelle 1 gibt einen Überblick über meine Resultate. 

Die Resultate zeigen, daß die kleinste tötliche Dosis individuell 
schwankt von 0,5 bis mehr als 1,0 mg pro kg. Ich wählte daher 
als Indikator die Dosis von 0,4 mgr pro kg, die sich auch in 
weiteren Versuchen als nicht tötlich, aber doch regelmäßig wirksam 
erwies. Allerdings beschränkte sich die Wirkung in manchen Fällen 
auf eine bloße Steigerung der Reflexerregbarkeit, ohne daß es — 
wie meist — zu tetanischen Anfällen kam. Um die individuellen 
Differenzen möglichst auszuschalten, habe ich immer an demselben 
Tier die Wirkung der genannten Strychnindosis mit und ohne Bitter¬ 
mittel, zuweilen mehrmals untersucht. Natürlich sind die Ver¬ 
suche auch dann nicht von mathematischer Exaktheit, weil die 
resorptive Tätigkeit des Verdauungstraktus auch an demselben In¬ 
dividuum physiologischen Schwankungen unterworfen ist. 

Das Quassiin wurde in verschiedener Dosis als 0,1 prozentige 
wässerige Lösung meist 10—20' vor dem Strychnin mit der Schlund¬ 
sonde eingegeben. 

In der folgenden Tabelle 2 (S. 12) gebe ich eine Übersicht meiner 
Versuche, indem ich mich auf die Widergabe der zahlenmäßig 
faßbaren Beobachtungen beschränke. 

Da in der therapeutischen Praxis die Bitterstoffe gewöhnlich 
längere Zeit hindurch angewandt werden, und in Übereinstimmung 
damit auch das Resultat des eingangs erwähnten Versuches 2 auf 
die Wirkung mehrfacher Bitterstoffdosen zurückgeführt werden 
mußte, so habe auch ich die Veränderung der Strychninresorption 
nach der Einwirkung längere Zeit hindurch täglich verabreichter 
Quassiingaben studiert. Meine Resultate zeigt die Tabelle 3 (Seite 13), 
in der zur bequemeren Übersicht die betreffenden Normalversuche 
aus der Tabelle 2 noch einmal angeführt sind. 

In den Tabellen kommt nicht zum Ausdruck der ganze Ver¬ 
giftungsverlauf (Zahl und Dauer der einzelnen Tetani, Unterstützung 
der Erholung durch künstliche Atmung), vor allem aber auch nicht 
die Dauer des Vergiftungstadiums. Diese Momente sind subjektiver 
Schätzung unterworfen, speziell läßt sich auch der Endpunkt der 
Vergiftung nicht auf die Minute angeben. Immerhin habe ich sehr 
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Tabelle 2. 


V ersuch s- 

nummer 

Hund 

Gewicht 

in kg. 

Quassiin 
in mg. 

0,4 mg 
Strychnin 
p. kg nach 

Erste 
Wirkung 
nach l 2 ) 

Erster 

Tetanus 
nach *) 

3 

Bulldogge III. 

8,95 

— 

— 

12' 

14' 

11 

a 

8,95 

— 

— 

15' 

18' 

12 

fl 

8,95 

— 

— 

26' 

50' 

13 

fl 

8,2 

— 

— 

10' 

— 

14 

» 

9,45 

— 

— 

13- 

27' 

15 

n 

9,0 

1,0 

15' 

15' 

— 

16 

A 

8.95 

1,0 

17' 

12- 

17' 

17 

a 

9,2 

10,0 

1' 

16' 

— 

18 

» 

9,2 

24,0 

1' 

— 

— 

4 

Schäferhund IV. 

14,0 

— 

— 

11' 

.— 

19 

A 

14.0 

— 

— 

25' 

2S' 

20 

A 

14,0 

— 

— 

15' 

16 

21 

?» 

14,0 

— 

— 

10' 

13' 

22 

n 

13,7 

— 

— 

27' 

— 

23 

w 

13,7 

— 

— 

17' ! 

22' 

24 

v 

15,5 

1,0 

23' 

12' 

17' 

25 

Terrier IX. 

8,5 

— 

— 

55' 

— 

26 

A 

8,0 

— 

— 

27' 

— 

27 

A 

7,5 

1,0 

20' 

23' 

52' 

28 

w 

8,0 

1,0 

16' 

24' 

49' 

29 


8,5 

10,0 

l' 

35' 

— 

30 

Spitz X. 

9,3 

— 

— 

50' 

— 

31 

A 

9,0 

— 

— 

18' 

40' 

32 

A 

8.5 

1,0 

14' 

15' 

21' 

33 

» 

9.7 | 

7,5 

1' 

10- 

13' 

34 

A 

9.4 

25,0 

15' 

35' 

83' 

35 

Pinscher XI. 

8,4 

— 

— 

35' 

45' 

36 

« 

7,9 

1 5 0 

1' 

29' 

66' 

37 

Terrier XII. 

9,0 

30,0 

1' 

26' 

63' 

38 

Dackel XIII. 

8,5 

— 

— 

20' 

25' 

39 

•> 

8,5 

1,0 

15' 

10' 

11' 

40 

A 

10,0 

25,0 

15' 

45' 

50' 

41 

Terrier XIV. 

13,6 

— 

— 

27' 

30' 

42 

w 

13,6 

1,0 

20' 

20' 

24' 

43 

// 

14,1 

25.0 

20' 

25' 

61' 

44 

fl 

13,5 

25,0 

20' 

34' 

42- 

45 

Schäferhund XV. 

12,0 

25,0 

20' 

55' 

— 

46 

Terrier XVI. 

6,9 

25,0 

22' 

78' 

103' 

47 

w 

6,9 

1,0 

20' 

12' 

15' a ) 


1) Die Zeitangaben der beiden letzten Rubriken beziehen sich auf die Zeit 
von der Eingabe des Strychnins an. 

2) nach 45' Tod! 
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Tabelle 3. 


Ver¬ 

suchs 

Nr. 

Hund 

Gew. 
in kg. 

Einzelne 

Quassiin 

dosis 

, in 

Zahl der 
täglich. 
Quassiin 

dosen 

Strichn. 
in mg 
pro kg. 

Erste 

Wirk¬ 

ung 

nach 

Erster 

Tetan. 

nach 

Tod 

nach 







Min. 

Min. 

Min. 

30 

Spitz X. 

9,3 

— 

— 

0,4 

50 

— 

— 

41 


9,0 

— 

— 

0,4 

18 

40 

— 

48a 

rr 

9,3 

1,0 

30 

0,3 

30 

— 

— 

b 

r* 

9,3 

1,0 

36 

0,4 

15 

— 

— 

c 

n 

9,3 

1,0 

50 

0,5 

16 

21 

41 

49a 

Schäferh. XVII 

8,6 

25,0 

23 

0,4 

40 

— 

— 

b 

w 

8,6 

25,0 

29 

1,0 

17 

20 

38 

50 

Spitz XVIII 

10,0 

25,0 

26 

1,0 

12 

17 

47 

25 

Terrier IX. 

8,5 

— 

1 — 

0,4 

55 

— 

— 

26 

» 

8,0 

— 

— 

0,4 

27 

— 

— 

51 

w 

7,9 

10,0 

9 

1,0 

20 

27 

— 

52 

w 

7,1 

57,8 

32 

1,0 

48 

138 

— 


häufig den Eindruck gewonnen, daß die Vergiftung nach einer 
großen Dosis des Bittermittels (25 mg) im allgemeinen milder ver¬ 
lief, dagegen nach kleiner Dosis (1 mg) eher heftiger, als ohne 
Bitterstoff. Ganz außerhalb der Möglichkeit eines Irrtums liegt die 
Dauer der Vergiftung in den Versuchen 51 und 52 (Tab. 3) nach 
der chronischen Applikation des Bitterstoffs. Im Versuch 51 traten 
noch 4 Stunden nach der Einverleibung des Giftes so schwere Te- 
tannsanfälle auf, daß sie zu künstlicher Atmung Veranlassung gaben, 
im Versuch 52 waren sogar noch nach 9 Stunden Krampfanfälle zu 
beobachten. An einem normalen Tiere konnte ich niemals später, 
als nach I3/4 Stunden noch deutliche Vergiftungssymptome wahr¬ 
nehmen. Besonders auffällig gegenüber den beiden genannten Ver¬ 
suchen verlief der Versuch 10 (Tab. 1) in dem das normale 
Tier merkwürdiger Weise die sehr hohe Dosis von 1,0 mgr Strych¬ 
nin pro kg überlebte. Dabei hatte der Hund nur während der 
ersten 20 Minuten einige heftige Tetani, die er mit Hilfe künst¬ 
licher Atmung überstand, darnach blieb jedes abnorme Syptom, bis 
auf eine, etwa noch eine Stunde anhaltende, wenig gesteigerte Re¬ 
flexerregbarkeit aus. 

Aber auch wenn man nur die zahlenmäßigen Angaben, wie sie in 
den Tabellen niedergelegt sind, berücksichtigt, scheint mir der Ein¬ 
fluß des Bitterstoffes auf den zeitlichen Ablauf der Vergiftung un¬ 
verkennbar zu sein. Große Dosen (25,0 mg und mehr) bewirken 
sehr häufig ein verzögertes Eintreten der Symptome bei gleich 
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großen Gaben des Indikatorgiftes. Ich verweise besonders auf 
Versuch 18, 34, 40, 43, 44, 46 (Tabelle 2). In der Tabelle 3 möchte 
ich auf die Versuche 49 und 50 kein zn hohes Gewicht legen, weil 
ich hei diesen Tieren versäumt habe, mich über ihr Verhalten ge¬ 
genüber dem Strychnin im normalen Zustande zu orientieren; sie 
waren vorher zu anderen Zwecken gebraucht worden. Im Versuch 
48 handelte es sich um kleine Dosen des Bittermittels; ein Unter¬ 
schied gegenüber den Normalversuchen ist nicht zu konstatieren. 
Dagegen ist in den chronischen Versuchen 51 und 52 die verzö¬ 
gernde Wirkung des Bittermittels potenziert. Es ist zu beachten, 
daß sie gegenüber den Normalversuchen mit einer 2/2 mal größere n 
Strychnindosis angestellt worden sind. 

Kleine Dosen (1 mg) Bitterstoff haben zuweilen einen beschleu¬ 
nigten Eintritt der Vergiftungssymtome zur Folge gehabt Ich ver¬ 
weise auf die Versuche 39, 42, zu denen sich noch 27 und 28 gesellen, 
wo Tetanus, und 47, wo Tod eintrat, nachdem er vorher an den 
gleichen Tieren ausgeblieben war. 

III. 

In einer Reihe weiterer Versuche habe ich mich bemüht, eine 
dem Magen von Hunden einverleibte Substanz nach einer bestimmten 
Zeit quantitativ wiederzugewinnen und so ein Maß für die „Resorp¬ 
tion“ zu erhalten. 

Zu diesem Zweck habe ich den Tieren pro kg 20,0 ccm einer 
0,1 prozentigen Natriumthiosulfatlösung mit der Sonde in den Magen 
gebracht. Nach Ablauf von 30' ließ ich sie durch eine subkutane 
Injektion von 1,0 mg Apomorphinchlorid in 0,2 prozentiger Lösung 
brechen. Das Erbrochene wurde, solange es in dünnwässerigen 
Schüssen kam, gesammelt und auf seinen Gehalt an Natriumthio¬ 
sulfat untersucht. Vor jedem Versuch war das Titrationsverhältnis 
der Natrinmtbiosulfatlösung zu einer V 2 n-Jodlösung festgestellt wor¬ 
den. Darnach versuchte ich mit Jodlösung und Stärke als Indikator 
das im Gebrochenen vorhandene Natriumthiosulfat zu titrieren. Na¬ 
türlich konnten die Resultate dieser Methode von vornherein nur als 
grobe Annäherung betrachtet werden, da jodbindende Substanzen 
außer Thiosulfat nicht auszuschließen waren. Es zeigte sich auch, 
daß die Schwankungen in der Geschwindigkeit des Übertritts der 
Lösung in den Darm schon an normalen Tieren beträchtlich waren. 
Ein Einfluß der Bittermittel ließ sich auf diesem Wege nicht fest¬ 
stellen. 
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Ich habe mich daher, am die Resultate, die ich aa den Strych¬ 
ninhunden gewonnen hatte, zu ergänzen und sicherer zu stellen, zu 
der dritten der oben skizzierten Methoden gewandt; ich habe die 
Ausscheidung einer in den Magen gebrachten Substanz im Harn mit 
nnd ohne Bittermittel verfolgt. Zur scharfen Abgrenzung des Harnes 
eignet sich der Mensch besser als Tiere. Deswegen habe ich an mir 
selbst eine Reihe von Versuchen angestellt. Als Indikator benutzte 
ich das Salol, welches als Salicylsäurederivat im Harn sehr leicht 
durch Eisenchlorid nachzuweisen und für den Menschen weiter 
nicht schädlich ist. Allerdings bat es den Nachteil, daß es erst 
im Darm verseift werden muß: die Geschwindigkeit dieser Reaktion 
ist zweifellos nicht immer absolut konstant und es gesellt sieb damit 
eine neue Fehlerquelle zu den früher geschilderten dazu. 

Ich habe mich bemüht, alle Versuche bei möglichst denselben 
Bedingungen anzustellen. Morgens nüchtern habe ich unmittelbar 
vor dem Frühstück, das bei jedem Versuch von derselben Zusam¬ 
mensetzung war, 1,0 g Salol, in Oblaten eingehüllt, geschluckt. 
Dann habe ich in gleichmäßigen Intervallen von 10—25 Minuten 
Harn gelassen und davon eine Probe auf Salicylsäure untersucht. 
Bezüglich der Probe möchte ich bemerken, daß wir sie auf zweierlei 
Weise anstellen können. Entweder wir nehmen einige ccm von dem 
zu untersuchenden Harne, setzen tropfenweise eine verdünnte Eisen- 
ehloridlösung zu und beobachten den Eintritt der violetten Färbung. 
Oder wir schütteln den mit verdünnter Schwefelsäure angesäuerten 
Harn mit einem Gemisch von 2 Teilen Chloroform und 3 Teilen 
eines leicht siedenden Petroläthers. Die abgegossene und filtrierte 
Chloroform-Petrolätherlösung wird mit einigen ccm Wasser versetzt 
und dann wird tropfenweise Eisenchlorid oder noch besser Eisen¬ 
alaunlösung zugegossen. Die zweite Probe ist empfindlich und 
eindeutig, dagegen muß man sich bei Ausführung der ersten Probe 
eine gewisse Übung aneignen und einen bestimmten Ausfall der Re¬ 
aktion als maßgebend ansetzen; denn ehe die Probe ganz deutlich 
positiv ist, verfärbt sich häufig der Niederschlag von phosphorsaurem 
Eisen in einer Weise, daß es schwer ist, die Reaktion als entschieden 
negativ oder positiv zu bezeichnen. Sehr behilflich bei der Prü¬ 
fung ist es, wenn man die einzelnen Proben nebeneinander stehen 
läßt und dann jede mit demselben Quantum destillierten Wassers 
verdünnt. Die negativen Proben zeigen bei der Verdünnung gelblich¬ 
braune, dagegen die positiven eine rosa-violette Farbe. Wenn man dies 
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in Betracht zieht, so kann man mit dieser sonst sehr einfachen and 
bequemen Reaktion gut auskommen. 

Nachdem ich mich in mehreren Versuchen überzeugt habe, daß 
bei mir die Zeit für das Erscheinen der Salioylsäure im Harn mit 
der übereinstimmt, die Ewald und Siebers 1 ) angeben (60— 70 
Min.), habe ich untersucht, ob und auf welche Weise dies Erscheinen 
sich durch Bittermittel beeinflussen läßt. Ich nahm entweder 1,0 mg 
oder 25,0 mg Quassiin in einzelnen Dosen als Pulver in Oblaten, 
wobei nur ausnahmsweise der bittere Geschmack auf der Zunge 
wahrgenommen wurde, und zwar 20—30 Min. vor dem Salol. 

Die beschriebenen Versuche sind in der Tabelle 4 zusammengestellt. 


Tabelle 4. 


Versuchs- 

Hummer 

D a t u 

m 

Dosis Quassiin 
in mg. 

Deutliche 
Reaktion nach 

53 

17. VIII. 

1909. 

_ 

70 

Min. 

54 

19. VIII. 

v> 

— 

90 

» 

55 

2. X. 

ff 

1,0 

45 

ff 

56 

4. X. 

V 

1,0 

60 

ff 

57 

6. X. 

ff 

— 

70 

ff 

58 

10. X. 

Vf 

25,0 

70 

ff 

59 

13. X. 

ff 

— 

90 

Vf 

60 

15. X. 

ff 

1,0 

50 

ff 

61 

18. X. 

ff 

1,0 

50 

ff 

62 

21. X. 

m 

25,0 

120 

ff 

63 

24. X. 

V 

25,0 

60 

ff 

64 

26. X. 

n 

25,0 

55 

ff 

65 

31. X. 

ff 

25,0 

110 

ft 

66 

7. XI. 

ff 

25,0 

120 

ff 

67 

14. XI. 

ff 

25,0 

120 

ff 

68 

22. XI. 

V 

25,0 

200 

ff 

69 

25. XI. 


25,0 

130 

ff 

70 

28. XI. 

V 

— 

115 

ff 

71 

1. XII. 

ff 

— 

120 

ff 

72 

5. XII. 


— 

120 

ff 

73 

9. XII. 

ff 

1,0 

75 

ft 

74 

15. XII. 

ff 

— 

75 

V 

75 

19. XII. 

ff 

— 

75 

ff 

76 

23. XII. 

ff 

1,0 

70 

ff 


V e r s u c h 77. 

Vom 5. — 30. I. 1910 nahm ich 25 mal eine Dosis von 25,0 mg 
Quassiin ein. Am 16. I. und am 30. I. machte ich eine Salolprobe. 

1) g. Sabli, Lehrbuch der klin. Untersuchungsmethoden, 4. Aufl. 1905, 
p. 382. 
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Die Salicylsäurereaktion war positiv im Harn 
am 12. Tag nach 60 Minuten 
am 26. Tag nach 120 Minuten. 

Auch in diesen Versuchen zeigt sich trotz mancher Unregel¬ 
mäßigkeiten auffallend häufig, daß auf eine große Quassiindosis eine 
Verzögerung der Ausscheidung folgt. Nur 3 mal in 10 Fällen fehlte 
sie. Andererseits finden wir 3 mal in 6 Fällen eine besonders 
rasche Ausscheidung nach Einnahme einer kleinen Dosis Quassiin. 
Ob die Verzögerung in den Versuchen 70, 71 und 72 vielleicht 
noch mit von den in der vorhergehenden Zeit mehrfach applizierten 
größeren Quassiindosen beeinflußt worden ist, möchte ich unent¬ 
schieden lassen. Auffallend ist jedenfalls, daß in meinem chro¬ 
nischen Versuch 77 am 12. Tage noch ein normaler Wert für die 
Ausscheidung gefunden wurde. In den Versuchen, wo der deutlich 
positive Ausfall der Reaktion gegen die Norm verspätet war, hat 
sich besonders die oben erwähnte Erscheinung gezeigt, daß die 
Violettfärbung nicht immer scharf abzugrenzen war. Das kann 
eben davon herrühren, daß diese zuerst auftretende Verfärbung des 
Harnes auf ganz kleine Mengen der erscheinenden Salicylsäure zu¬ 
rückzuführen ist, und daß es infolge der durch die Bittermittel 
hervorgerufenen Verzögerung der Resorption der im Darm abge¬ 
spaltenen Salicylsäure länger dauern mußte, bis die zum ganz 
deutlichen Ausfall der Reaktion nötige Menge im Harn erschien. 
Inzwischen wurden natürlich längere Zeit wie sonst die ganz kleinen 
Mengen resorbiert und ausgeschieden, die zwar mit Eisenohlorid eine 
bräunliche Verfärbung, aber nicht die bekannte dunkel violette 
Farbe gaben. 

V. 

Um mir eine Vorstellung zu machen, wie die Bittermittel den 
ganzen Verlauf der Ausscheidung, respektive der Resorption beein¬ 
flussen, habe ich eine Reihe von Versuchen angestellt, in denen ich 
die quantitative Ausscheidung einer Substanz mit und 
ohne Bittermittel untersucht habe. Als Versuchsperson diente mir 
ein befreundeter Kommilitone, Herr E. K., dem ich an dieser Stelle 
für seine Hilfe und Mühe herzlichst danke. Als Indikator benutzte 
ich das Jod, für dessen quantitative Bestimmung im Harn wir gute 
und bequeme Methoden besitzen. Ich habe mich der von Anten 1 ) 
beschriebenen Methode von Rabourdin bedient. Die Methode besteht 

1) Über den Verlauf der Ausscheidung des Jodkalium im menschlichen Harn. 
Archiv für exp. Pharm, und Path. 48. 1902, p. 331. 
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darin, daß man die ganze organische Substanz des Harnes unter Zusatz 
von Kalilauge verbrennt und dann in saurer Lösung das durch Nitrite frei 
gemachte Jod mit Schwefelkohlenstoff ausschüttelt und kolorimetrisch 
bestimmt. Die für die Versuche gebrauchte Jodsalzlösung wurde 
folgendermaßen hergestellt: käufliches Jodkalium wurde 2 mal nm- 
kristallisiert und im Exsicoator zur Gewichtskonstanz gebracht. 
Davon wurden auf einer analytischen Wage 4,216 g abgewogen, und 
diese Menge im Meßkolben zu 50,0 ccm in Wasser gelöst. Von 
dieser Lösung wurden für jeden Versuch 6,0 com (= 0,5968 g JK, 
siebe unten) mit der Pipette abgemessen und mit zirka 20 ccm 
Wasser in einem Gefäße verdünnt, aus dem die Versuchsperson 
direkt, unter zweifacher Nachspülung die Lösung trank. Die Ver¬ 
suche begannen jedesmal 1 Stunde vor dem Frühstück nach voll¬ 
ständiger Entleerung der Blase. Die Ernährung in allen Versuchen 
war ziemlich die gleiche. Vom Augenblick der Jodkaliumeinnahme 
an, wurde nach 10, 20, 30, 60 Minuten, weiterhin jede Stunde bis 
zum Ende des Tages die Blase entleert. Außerdem wurde der Harn 
bis zur 24., sowie bis zur 48. Stunde vollständig gesammelt. Jede 
ausgeschiedene Menge des Harns wurde gemessen und auf ein be¬ 
stimmtes Maß im Meßkolben mit destilliertem Wasser aufgefüllt. 
Von jeder Verdünnung wurden 2 gleiche aliquote Teile (meistens 
je ein zehnter Teil), nach der angegebenen Methode verbrannt. Die 
so gewonnenen Filtrate von beiden Kontrollverbrennungen wurden 
auf ein bestimmtes Quantum mit destilliertem Wasser aufge¬ 
füllt und von jedem wurde ein gleicher aliquoter Teil (meistens der 
fünfte) kolorimetrisch auf Jodgehalt untersucht. Zwei Parallelbe¬ 
stimmungen lieferten immer völlig übereinstimmende Werte, daher 
sind die gefundenen Zahlen in der Tabelle nur einmal angeführt. 
Die Jodkaliumlösung, die zur kölorimetrischen Titration benutzt 
wurde, war aus demselben Präparat hergestellt, wie die eingegebene 
Lösung. Dazu wurden 0,2 g abgewogen und in 1 Liter destil¬ 
lierten Wassers gelöst. Der genaue Titerwert wurde mit einer Na- 
trinmthiosulfatlösung eingestellt, die ihrerseits wieder mit Hilfe von 
analysenreinem Kaliumbiohromat eingestellt war. Es ergab sich 
daß die abgewogene Menge von 0,2 g Jodkalium 0,1964 g reiner 
Substanz entsprach. Daraus berechnet sich für die zum Einnehmen 
bestimmte Jodkaliumlösung ein Prozentgehalt von 8,2802, also von 
0,4968 g auf 6,0 ccm. Zur Kontrolle wurde die Lösung noch in 
mehreren Bestimmungen mit der Titrationslösung verglichen. 5,0 ccm 
wurden auf 500,0, von dieser Konzentration 10,0 ccm auf 100,0 
verdünnt. Von der tausendfachen Verdünnung wurden je 5,0 ccm 
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mit der Titrationslösung kolorimetrisch bestimmt; von dieser worden 
bis zur Farbengleiohheit verbraucht: 

2, 1 ccm 
2, 1 ccm 

2,15 ccm Mittel 2,1 : gefunden 4,124 mg JE. 

2,15 ccm berechnet 4,140 mg JE. 

2, 1 ccm 
2,07 ccm 

Zuerst wurden zwei Versuche angestellt, in denen die Versuchs¬ 
person nur Jodkalium nahm. 

Der Verlauf der Ausscheidung ist auf den folgenden Tabellen 
5 und 6 verzeichnet. 


Tabelle 5. 


Versuch 78. Am 14. XII. 09 

Einnahme von 0,4968 g JE um 10 h 15 
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10 

25 

10 

8,5 

20,0 

5,0 

20,0 

20,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

10 

35 

20 

3,5 

20,0 

5,0 

20,0 

5,0 

1,5 

4,7 

4,7 

0,9 

0,9 

10 

45 

30 

4,0 

20,0 

5,0 

25,0 

5,0 

2,4 

9,4 

14,1 

1,9 

2,8 

11 

15 

60 

11,0 

25,0 

5,0 

50,0 

5,0 

6,55 

25,7 

39,8 

5,2 

8,0 

42 

15 

2 

27,0 

50,0 

10,0 

50,0 

2,0 

1,5 

36,7 

76,5 

7,3 

15,3 

1 

15 

3 

43,0 

100,0 

20,0 

50,0 

2,0 

1,5 

36,7 

113,2 

7,3 

22,6 

2 

15 

4 

29,0 j 

50,0 

10,0 

50,0 

2,0 

1,0 

24,5 

137,7 

4,9 

27,5 

3 

15 

5 

140,0 

200,0 

20,0 

50,0 

5,0 

1,6 

31,4 

169,1 

6,3 

33,8 

4 

15 

6 

100,0 , 

200,0 

20,0 

50,0 

2,0 

0,4 

19,6 

188,7 

3,9 

37,7 

5 

15 

7 

138,0 

200,0 

20,0 

50,0 

5,0 

1,0 

19,6 

208,3 

3,9 

41,6 

$ 

15 

8 

160,0 

250,0 

20,0 

50,0 

5,0 

0,65 

16,0 

221,3 

3,2 

44,8 

7 

15 

9 

121,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,8 

17,6 

241,9 

3,5 

48,3 

8 

15 

10 

83,0 

200,0 

20,0 

50,0 

5,0 

0,9 

17,6 

259,5 

3,5 

51,8 

9 

1 5 

11 

65,0 

100,0 

10,0 

50,0 

5,0 

0,6 

11,8 

271,3 

2,4 

54,2 

10 

15 

12 

62,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0, 

1,4 

13,7 

285,0 

2,8 

57,0 

11 

15 

13 

65.0 

100,0 

10,0 
am : 

50,0 
15. XI 

10,0 

I. 09. 

M 

10,8 

295,8 

2,2 

59,2 

10 

— 

23 45 

337,0 

500,0 

20,0 

50,0 

20,0 

3,8 

46,6 

342,4 

9,4 

68,6 

2 

30 

28 15 

154,0 

250,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,5 

18,4 

360,8 

3,7 

72,3 

6 

10 

31 55 

190,0 

250,0 

20,0 

50,0 

20,0 

1,6 

9,8 

370,6 

2,0 

74,3 

12 

15 

38 — 

230,0 

500,0 

20,0 
a m 1 

50,0 
16. XI 

40,0 

I. 09. 

1,3 

| 8,1 

378,7 

1,6 

75,9 

10 

10 

47 55 

275,0 

500,0 

50)0 | 50,0 | 

30.0 

1,6 

5,2 

383,9 

M 

77,0 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrrV 



318 


XV111. Cabol Rieder. 


Digitized by 


Tabelle 6. 

Versuch 79. Am 20. XII. 09 

Einnahme von 0,4968 g JK um 9 11 IS 1 " 
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Zeit¬ 
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Im 
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In der 
Zeit¬ 
einheit 

Im 

Ganzen 

9 

25 

10 

10,0 

25,0 

5,0 

50,0 

50,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

9 

35 

20 

4,5 

25,0 

5,0 

50,0 

40,0 

1,2 

1,5 

1,5 

0,3 

0,3 

9 

45 

30 

5,0 

25,0 

5,0 

50,0 

20,0 

1,8 

4,4 

5,9 

0,9 

1,2 

10 

15 

60 

18,5 

50,0 

10,0 

50,0 

5,0 

2,55 

25,0 

30,9 

5,0 

6,2 

11 

15 

2 

22,5 

50,0 

10,0 

50,0 

5,0 

3,4 

33,3 

64,2 

6,7 

12,9 

12 

15 

3 

41,5 

100,0 

20,0 

50,0 

5,0 

3,2 

31,4 

95,6 

6,3 

19.2 

1 

15 

4 

37,5 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

5,6 

27,4 

123,0 

5,5 

24,7 

2 

15 

5 

44,0 

100,0 

20,0 

50,0 

5,0 

2,5 

24,5 

147,5 

4,9 

29,7 

3 

15 

6 

77,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

3,0 

29,4 

176,9 

5,9 

35,5 

4 

15 

7 

130,0 

250,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,2 

27,0 

203,9 

5,4 

40,9 

5 

25 

8 10 

• 72,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,8 

27,4 

231,3 

5,5 

46,4 

6 

15 

9 

57,0 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

3,3 

16,2 

247,5 

3,3 

49,7 

7 

15 

10 

112,0 

200,0 

20,0 

50,0 

to,o 

1.7 

16,7 

264,2 

3,4 

53,1 

8 

15 

11 

70,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,8 

17,6 

281,8 

3,6 

56,7 

9 

15 

12 

68,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

3,0 

14,7 

296,5 

3.0 

59,7 

10 

15 

13 

96,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,45 

12,0 
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2,4 

62,1 

11 

15 

14 

45,0 
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20,0 
am ‘ 

50,0 
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10,0 

I. 09. 

2,5 

12,3 
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2,5 

64,6 

10 
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2 
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11 

30 
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0,6 

2,9 
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0,6 
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47 45 

250,0 

500,0 

| 50,0 1 100,0 | 50,0 

0,9 

3,5 

391,1 

0,7 

78,8 


In zwei weiteren, im übrigen vollkommen analogen Versuchen 
nahm die Versuchsperson 25 Minuten vor dem Jodkalium 25 mg 
Quassiin in Oblate. Die Resultate sind in Tabelle 7 und 8 zu¬ 
sammengefaßt. 

Schließlich studierte ich auch die Wirkung der chronischen 
Behandlung mit dem Bittermittel auf die Jodresorption. Die gleiche 
Versuchsperson nahm täglich vom 17. I. 1910 bis einschließlich 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSITY 



Unters. üb. den Einfluß eines Bitterstoffes auf den Vorgang der Resorption. 319 


7. II. 1910 morgens nüchtern 25 mg Quassiin. Am 7. II. 1910 wnrde 
der Ausscbeidungsversuch vorgenommen, über dessen Verlauf Ta¬ 
belle 9 (S. 25) Auskunft gibt. 


Tabelle 7. 

Versuch 80. Am 29. XII. 09 

Einnahme um 9 h 55 m von 25 mg Quassiin 
um 10 h 20 m von 0,4968 g JK. 
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14,2 

1 

20 

3 

115,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

3,6 

35,3 

106,0 

7,1 

21,3 

2 

20 

4 

40,0 

100,0 

20.0 

50,0 

5,0 

2,7 

26,5 

132,5 

5,3 

26,6 

3 

20 

5 

150,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

3,0 

29,4 

161,9 

5,9 

32,5 

4 

20 

6 

90,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,0 

19,6 

181,5 

3,9 

36,4 

5 

20 

7 

80,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

V 

20,6 

202,1 

4,1 

40,5 

6 

20 

8 

180,0 

250,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,4 

17,2 

219,3 

3,5 

44,0 

7 

20 

9 

100,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,7 

16,7 

236,0 

3,4 

47,4 

8 

20 

10 

80,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,4 

13,7 

249,7 

2,8 

50,2 

9 

20 

11 

130,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,4 

13,7 

263,4 

2,8 

53,0 

10 

20 

12 

50.0 

100,0 

20,0 

50,0 

20,0 

3,0 

7,4 

270,8 

1,5 

54,5 

11 

20 

13 

45,0 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,0 

9,8 

280,6 

2,0 

56,5 

12 

20 

14 

30,0 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,8 

8,8 

289,4 

1,8 

58,3 

l 

20 

15 

68,0 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,6 

7,8 

297,2 

1,6 

59,9 






am 30. XII. 09. 






9 

20 

23 

260,0 

500,0 

50,0 

50,0 

10,0 

2,3 

22,5 

319,7 

4,5 

64,4 

1 

20 

27 

132,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,5 

14,7 

334,4 

3,0 

67,4 

6 

20 

32 

470,0 

1000,0 

100,0 

100,0 

20,0 

1,6 

15,7 

350,1 

3,2 

70,6 

12 

50 

38 30 

284,0 

500,0 

50,0 

50,0 

20,0 

2,1 

10,3 

360,4 

2,1 

72,7 






| am 31. XII. 09. 






10 


47 40 

276,0 

500,0 

50,0 | 50,0 

1 20,0 

1,2 

5,9 

366,3 

1,2 

73.9 


Eine Übersicht über die Resultate dieser fünf Versuche gibt 
die Tabelle 10 (S. 27—28). Es sind in dieser Tabelle immer die aus¬ 
geschiedenen Harn- und Jodmengen, die letzten auch in prozentuellem 
Verhältnis zur eingenommenen Menge für alle fünf Versuche neben- 
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einander gestellt. Außerdem ist noch die im betreffenden Momente 
des Versuches ausgeschiedene Harn- und Jodmenge (in mg und 
Prozenten) verzeichnet. 


Tabelle 8. 


Versuch 81. Ara ß. I. 1910 

Einnahme um 8 h 50 m 25 mg Quassin 
um 9"lb m 0,4968 g JK. 


■*» 

'S 

N 

00 

© 

SP 

H 

Uhr Min« 

< .S 

ja N 
*© 

JpS 
< <2 

Sid. Min. 

<o 

fco 

P 

© 

S 

a 

(_i 

33 

X 

Der Harn auf- 
gefüllt auf cm 3 

Davon 

verbranntem 3 

Asche gelöst 
zu cm 3 

Zur Titration 
genommen cm 3 

Abgelesene 
Zahl cm 3 JK 

Ausgeschi 
in mg 

edenes JK 

in Proz. 

ln der 
Zeit¬ 
einheit 

lm 

Ganzen 

ln der 
Zeit¬ 
einheit 

Im 

Ganzen 

9 

25 


10 

8,0 

50,0 

10,0 

25,0 

25,0 

0,0 

0,*» 

0,0 

0,0 

0,0 

9 

35 


20 

3,0 

25,0 

5,0 

25,0 

10,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

9 

45 


30 

7,0 

25,0 

5,0 

25,0 

10,0 

1.5 

3,7 

3,7 

0,7 

0,7 

10 

15 


60 

20,0 

50,0 

10,0 

25,0 

5,0 

3,5 

17,2 

20,9 

3,5 

4,2 

11 

15 

2 


46,0 

100,0 

20,0 

50,0 

5,0 

3,2 

31,4 

52,3 

6,3 

10,5 

12 

15 

3 


120,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

3,3 

32,3 

84,6 

6,5 

17,0 

1 

15 

4 


92,0 

200,0 

20,0 

50.0 

10,0 

3,0 

29,4 

114,0 

5,9 

22,9 

2 

15 

5 


60,0 

100,0 

20,0 

50,0 

5,0 

2,5 

24,5 

138,5 

4,9 

27,S 

3 

15 

6 


74,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,0 

19,6 

158,1 

3,9 

31,7 

4 

15 

7 


96,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,9 

18,6 

176,7 

3,7 

35,4 

5 

15 

8 


98,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,7 

16,7 

193,4 

3,3 

39,7 

6 

15 

9 


66,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,5 

14,7 

208,1 

3,0 

41,7 

7 

15 

10 


90,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,5 

14,7 

222,8 

3,0 

44,7 

8 

15 

11 


80,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,2 

11,8 

234,6 

2,4 

47,1 

9 

15 

12 


146,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,2 

10,8 

245,4 

2,2 

49,3 

11 

15 

14 


82,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,7 

13,2 

258,6 

2,7 

52,0 







am 

7. I. 

910. 






10 


24 

45 

355,0 

500,0 

50,0 

50,0 

10,0 

4,2 

41,2 

299,8 

8,3 

60,3 

1 


27 

45 

140,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

1,9 

9,3 

309,1 

1,9 

62,2 

5 


31 

45 

475,0 

1000,0 

100,0 

100,0 

20,0 

1,5 

14,7 

323,8 

3,0 

65,2 

9 

45 

36 

30 

290,0 

500,0 

100,0 

100,0 

50,0 

1,5 

2,9 

326,7 

0,6 

65,9 







am 8. I. 

910. 






6 


44 

45 

400,0 

500,0 

50,0 

100,0 

50,0 

1,9 

7,4 

334,1 

1,5 

67,3 

10 


48 

45 

250,0 

500,0 

50,0 

50,0 

50,0 

1,5 

2,9 

337,0 

0,6 

67,9 


Die Betrachtung der Tabelle ergibt, daß die Harnmenge bei 
dem Versuch 82 von Anfang au ganz wesentlich reichlicher ist, als 
in allen anderen, so daß sie nach 4 Stunden und auch weiterhin 
das doppelte bis vierfache beträgt. Es will mir scheinen, als ob 
diese Tatsache einen direkten Vergleich der Zahlen für die Jod- 
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ausscheidung erschwerte. Die Zahlen liegen, wenigstens im Anfang, 
nahe denen von Versnob 78, während sie später mehr und mehr 
Zurückbleiben. Auch die beiden Versuche 80 und 81 ähneln den 
Normalversuchen so sehr, daß es nicht möglich ist, sichere Schlüsse 
auf eine Wirkung zu ziehen. Immerhin ist doch auch hier die ge¬ 
ringe Abweichung im Sinne einer Verzögerung ausgefallen. Be- 


Kurve 1. 



Bonders deutlich wird das, wenn man den Durchschnitt beider 
Parallelversuche nimmt. Auf der Kurve 1 sind die Mittel- 
zahlen der beiden Versuche (78 und 79) und (80 und 81) sowie 
des Versuches 82 anfgetragen, und zwar die mit der Zeit ausge¬ 
schiedene Jodmenge in Prozenten der eingegebenen, darunter die 
ausgeschiedene Harnmenge. Im großen und ganzen darf man wohl 
Vermehrung der Harnmenge als ein Zeichen dafür ansehen, daß 
sekretionsbegünstigende Momente auch für das Jod in Betracht zu 
ziehen sind, daß also die allein von der Resorptionsgröße abhängig 
gedachte Ausscheidungsmenge geringer anzuschlagen ist. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharm akol. Bd. 63 . 21 
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Betrachtet man die Ausscheidung in den drei Gruppen von 
Versuchen für die ersten 4 Stunden genauer, so findet man, daß 
der Kulminationspunkt der Ausscheidungsgröße pro Zeiteinheit bei 
den Normal versuchen zweifellos früher liegt, als in den übrigen. 
Auf dem folgenden Diagramm (Kurve 2) sind die absoluten Aus¬ 
scheidungsmengen in mg Jodkalium für die ersten 4 Stunden über¬ 
einander aufgetragen. 

Kurve 2. 


40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 


— 

1 

! 

..—| 







— 

1 

LUiUUl 



1 

1 

1 

1 



1 

1 

1 



1 

1 

1 



r 

1 

1 



I 

I 

1 

_1_ 


Stunden 


N orm&l versuche 
(Durchschnitt) 

Versuche mit ein¬ 
zelnen Bittermittel* 
dosen (Durchschnitt) 
Versuch mit 
chronischen Bitter¬ 
mitteldosen. 


VI. 

Ich unternahm es schließlich an einem Teilvorgang der „Re¬ 
sorption“, wie ich sie oben als Summe einer Anzahl physiologischer 
Prozesse definiert habe, die Wirkung des Quassiins zu studieren, in 
der Hoffnung dann eventuell größere und konstantere Abweichungen 
gegenüber der Norm zu finden. Ich prüfte, ob die Geschwindigkeit 
des Übertritts von Mageninhalt in den Darm bei Gegenwart von 
Bittermittel eine Änderung erleidet. 

Schon frühere Autoren haben dieser Frage Beachtung geschenkt, 
ohne daß aber eine Übereinstimmung erzielt w&re. In klinischen 
Versuchen kamen Reichmann'), der mit Ausheberung des Magens 
arbeitete, und Tawizki 2 ), der die Salolmethode anwandte, zu 
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dem Ergebnis, daß eine Einwirkung der Bitterstoffe auf die Magen- 
motilität nicht sicher nachzuweisen sei. Demgegenüber konstatierte 
Battelli 1 ) durch eine direkte Registriermethode eine deutliche, 


Tabelle 9. 

Versuch 82. Am 7. II. 1910 Einnahme um 9 h 50“ von 25 mg. 
Quassiin; um 10 h 5“ von 0,4968 g JK. 


*© 

N 

00 

© 

bc 

03 

H 

Uhr Min, 

SS - 3 - 

fl 8 © 

*0 © 

•ö B 

Std. Min. 

Harnmenge 

Der Harn auf- 
gefüllt auf cm 3 

rt 

B 

-4-S 

00 

Zur Titration 
genommen cm 3 

Abgelesene 
Zahl cm 3 JK 

Ausgeschiedenes JK 

Davon 
verbrannt < 

jO co 

U g 

© N 

00 

< 

In : 

mg 

In Proz. 

In der 
Zeit¬ 
einheit 

Im 

Ganzen 

In der 
Zeit¬ 
einheit 

Im 

Ganzen 

10 

25 

10 

9,0 

50,0 

20,0 

50,0 

50,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

10 

35 

20 

8,0 

25,0 

10,0 

20,0 

5,0 

2,9 

5,7 

5,7 

i,i 

1,1 

10 

45 

30 

8,0 

25,0 

10,0 

20,0 

5,0 

4,3 

8,4 

14,1 

1,7 

2,8 

11 

15 

60 

17,0 

50,0 

10,0 

25,0 

5,0 

4,5 

22,1 

36,2 

4,4 

7,2 

12 

15 

2 

54,0 

100,0 

20,0 

50,0 

10,0 

8,2 

40,2 

76,4 

8,1 

15,3 

1 

15 

3 

330,0 

500,0 

20,0 

50,0 

10,0 

1,2 

29,4 

105,8 

5,9 

21,2 

2 

20 

4 05 

160,0 

200,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,8 

27,4 

133,2 

5,5 

26,7 

3 

15 

5 

215,0 

250,0 

20,0 

50,0 

10,0 

2,0 

24,5 

157,7 

4,9 

31,6 

4 

15 

6 

200,0 

500,0 

20,0 

50,0 

20,0 

1,6 

19,6 

177,3 

3,9 

35,5 

5 

15 

7 

225,0 

500,0 

50,0 

50,0 

10,0 

1,8 

17,6 

194,9 

3,6 

39,1 

6 

15 

8 

135,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

3,5 

17,2 

212,1 

3,5 

42,6 

7 

15 

9 

95,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,7 

13,2 

225,3 

2,7 

45,3 

8 

30 

10 15 

112,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,7 

13,2 

238,5 

2,7 

48,0 

9 

15 

11 

130,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2,0 

9,8 

248,3 

2,0 

50,0 

10 

15 

12 

110,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

1,6 

7,8 

256,1 

1,6 

51,6 

11 

15 

13 

54,0 

100,0 

20,0 

50,0 

20,0 

2.4 

5,9 

262,0 

1,2 

52,8 

12 

15 

14 

88,0 

200,0 

20,0 

50,0 

20,0 

',4 

6,9 

268,9 

1,4 

54.2 







am 8 . 

11. 1910. 





10 

15 

24 

604,0 

1000,0 

100,0 

100,0 

20,0 

3,6 

35,3 

304,2 

7,1 

61,3 

1 

15 

27 

180,0 

250,0 

20,0 

50,0 

40,0 

3,0 

9,2 

313,4 

1,8 

63,1 

3 

15 

29 

120,0 

200,0 

20,0 

50,0 

40,0 

1,4 

3,4 

316,8 

0,7 

63,8 

7 

15 

33 

305,0 

500,0 

50,0 

50,0 

40,0 

1,8 

4,4 

321,2 

0,9 

64,7 

12 

30 

38 15 

815,0 

1000,0 

100,0 

100,0 

50,0 

1,1 

4,3 

325,5 

0,9 

65,6 







am 9. II. 1910. 





10 

15 

48 

365,0 

500,0 

50,0 

50,0 

40,0 

0,2 

0,5 

326,0 

0,1 

65,7 


i 1) Experimentelle Untersuchungen über den Einfluß der bitteren Mittel auf 
die Funktion des gesunden und kranken Magens. Zeitschr. für klinische Me* 
dizin 14. 1888, p. 177. 

2) Über den Einfluß der Bitterstoffe auf die Menge der Salzsäure im Magen¬ 
saft bei gewissen Formen von Magen-Darmkatarrhen. Deutsch. Arch. f. klin. 
Medizin 48, 1891, p. 344. 

3 ) Influence des medicaments sur les mouvements de l’estomac. In.-Dissert. 
Genöve, 1896, p. 95. 
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wenn auch geringe Vermehrnng des Tonus und Beschleunigung der 
Peristaltik am Katzenmagen, wenn in seine Höhle Bittermittel ge¬ 
bracht wurden. Die Menge des Bitterstoffes läßt sieh in einem Ver¬ 
suche Battellis, wo er Infusum Quassiae benutzte, soweit be¬ 
rechnen, daß man sie auf etwa 0,5 — 1 mg Quassiiu angeben 
kann. Gleiche Resultate wie B a 11 e 11 i hat nach dessen Bericht 
Terray 1 ) erhalten, doch war mir seine Arbeit nicht zugänglich. 

Ich versuchte zunächst die Methode der Röntgendurchleuchtung 
von Hunden nach Eingabe von Wismutbrei, wie sie nach C a n non s 2 ), 
Vorgang schon von Magnus für pharmakologische Versuche mit 
Erfolg benutzt worden ist 3 4 ). Ich danke an dieser Stelle Herrn Prof. 
Hirsch, der mir den Röntgenapparat der medizinischen Klinik 
zur Verfügung gestellt hat, für seine Liberalität und dem Oberarzt 
der Klinik, Herrn Prof. Heß für seine Unterstützung bei der Hand¬ 
habung des Apparates und Deutung der Bilder. 

An jedem Hund wurden zuerst Normalversuche angestellt 
Der nüchterne Hund bekam 50,0 g fein verriebenen Hundekuchen 
mit 10,0 g Bismutum subnitricum und mit etwas Wasser zu einem 
gleichmäßigen Brei vermengt zu fressen. Dann wurde er rüokling 
auf einem Brett befestigt, in horizontaler Lage gehalten und in ge¬ 
wissen Zeitintervallen durchleuchtet. Die Konturen der sichtbaren 
Schatten wurden auf einem Bariumplatincyanürschirm aufgefangen und 
auf Papier durchgepaust. Die nach gleichen Zeiten in den verschiedenen 
Versuchen gewonnenen Zeichnungen wurden miteinander verglichen. 

Dabei konnte ich den Übertritt der ersten Portion Mageninhalt 
erst nach 60—75 Minuten beobachten, während M a g n u s 4) bei 
seinen Versuchen 15 Minuten angibt. Allerdings schreibt er, daß 
er zerkleinerte Hundekuchen mit etwas Wasser und Wismut gegeben 
hat. Wenn das heißen soll, daß er den Kuchen nicht zerrieben, 
sondern in kleinen Stücken gereicht hat, so würde mir die Angabe 
erklärlich sein, da ich bei solcher Anordnung auch bereits früher 
etwa nach V 2 Stunde den ersten Übergang beobachten konnte. Doch 
scheinen mir reinere Versuchsbedingungen vorzuliegen, wenn man 
dem Magen fertigen gleichmäßigen Brei zuführt. Weiterhin fand 


1) Über die Wirkung der Bittermittel auf die Magenbewegungen. Ungar. 
Arch. f. Med. 1, 1892, p. 68—69. 

2) Americ. Joum. of Physiol. Bd. I, 98, VI, 02 und XII, 04. 

3) Der Einfluß der Abführmittel auf die Verdauungsbewegungen. Therap. 
Monatshefte 23. 09, p. 654 (daselbst Literatur). — Die stopfende Wirkung des 
Morphins II. Pflügers Archiv 122, 1908, p. 210. 

4) 1. c. Pflüg. Arch. p. 227. 
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Tabelle 10. 





A u s g e s c 

h i e d e n e 1J 

a r n m 

enge 



Abge- 

I n 

der 

Zeiteinheit 


Im G a n 

z e n 






o *-• _ 









Versuche mit 

£ O) Ö 



Versuche mit 

2 ® 0 

laufene 

Normal- 

einzelnen 

o.-2 

Normal- 

einzelnen 


Zeit 

▼ersuche 

Bittermittel- 

£ S 'S 

versuche 

Bittermittel- 

5 




dosen 

2 ü 

G> C 



dosen 

«.2 6 






> a 





> a 

Std.Min. 

78 

79 

80 

81 

82 

78 

j9 

8^ 

81 

82 

10 

8,5 

10,0 

9,0 

8,0 

9,0 

8,5 

10,0 

9,6 

8,0 

9,0 

20 

3,5 

4,5 

6,0 

3,0 

8,0 

12,0 

14,5 

15,0 

11,0 

17,0 

30 

4,0 

5,0 

5,0 

7,0 

8,0 

16,0 

19,5 

20,0 

18,0 

25,0 

60 

11,0 

18,5 

15,0 

20,0 

17,0 

27,0 

38,0 

35,0 

38,0 

42,0 

1 

27,0 

3S,0 

35,0 

38,0 

42,0 

27,0 

38,0 

35,0 

3S,0 

42,0 

2 

27,0 

22,5 

70,0 

46,0 

54,0 

54,0 

60,5 

105,0 

84,0 

96,0 

3 

43,0 

41,5 

115,0 

120,0 

330,0 

97,0 

102,0 

220,0 

204,0 

426,0 

4 

29,0 

37,5 

40,0 

92,0 

160,0 

126,0 

139.5 

260,0 

296,0 

586,0 

5 

140,0 

44,0 

150,0 

60,0 

215,0 

266,0 

183,5 

410,0 

356,0 

801,0 

6 

100,0 

77,0 

90,0 

74,0 

200,0 

366,0 

260,5 

5o0,0 

430,0 

1001,0 

7 

13S,0 

130,0 

80,0 

96,0 

225,0 

504,0 

390,5 

580,0 

526,0 

1226,0 

8 

160,0 

72,0 

180,0 

98,0 

135,0 

664.0 

462,5 

760,0 

624,0 

1361,0 

9 

121,0 

57,0 

100,0 

66,0 

95,0 

785,0 

519,5 

860,0 

690,0 

1456,0 

10 

83,0 

112,0 

80,0 

90,0 

112,0 

868,0 

631,5 

940,0 

780,0 

1568,0 

11 

65,0 

70,0 

130,0 

80,0 

130,0 

933,0 

701,5 

1070,0 

860,0 

1698,0 

12 

62,0 

68,0 

50,0 

146,0 

110,0 

995,0 

769,5 

1120,0 

1006,0 

1808,0 

24 

402,0 

401,0 

403,4 

437,0 

746,0 

1397,0 

1170,5 

1523,0 

1443,0 

2554,0 

48 

849,0 

1150,0 

1162,0 

1555,0 

1785,0 

2246,0 

2320.5 

2685,0 

2998,0 

4339,0 
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10 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

20 

4,7 

1,5 

2,9 

0,0 

5,7 

4,7 

1,5 

2,9 

0,0 

5,7 

30 

9,4 

4,4 

6,1 

3,7 

8,4 

14,1 

i>,9 

9,0 

3,7 

14,1 

6° 

25,7 

25,0 

19,6 

17,2 

22,1 

39,S 

30,9 

28,6 

20,9 

36,2 


39,8 

30,9 

2S,6 

20,9 

36,2 

39,8 

30,9 

28,6 

20,9 

36,2 

2 

36,7 

33,3 

42,1 

31,4 

40,2 

76,5 

64,2 

70,7 

52.3 

76,4 

3 

36,7 

31,4 

35,3 

32,3 

29,4 

113,2 

95,6 

106,0 

84,6 

105,H 

4 

24,5 

27,4 

26,5 

29,4 

27,4 

137,7 

123,0 

132,5 

114,0 

133,2 

5 

31,4 

24,5 

29,4 

24,5 

24,5 

169,1 

147,5 

161,9 

138,5 

157,7 

6 

19,6 

29,4 

19,6 

19,6 

19,6 

188,7 

176,9 

181,5 

158,1 

177,3 

7 

19,6 

27,0 

20,6 

18,6 

17,6 

208,3 

203,9 

202,1 

176,7 

194,9 

8 

16,0 

27,4 

17,2 

16,7 

17,2 

224,3 

231,3 

219,3 

193,4 

212,1 

9 

17,6 

16,2 

16,7 

14,7 

13,2 

241,9 

247,5 

236,0 

208,1 

225,3 

10 

17,6 

16,7 

13,7 

14,7 

13,2 

259,5 

264,2 

249,7 

222,8 

238,5 

11 

11,8 

17,6 

13,7 

11,8 

9,8 

271,3 

281,8 

263,4 

234,6 

248,3 

12 

13,7 

14,7 

7 >4 

10,8 

7,8 

285,0 

296,5 

270,8 

245,4 

256,1 

24 

57,4 

53,7 

48,9 

54,4 

48,1 

342,4 

350,2 

319,7 

299,8 

304,2 

48 

41,5 

40,9 

46,6 

37,2 

21,8 

383,9 

391,1 

366,3 

337,0 

326,0 
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laufene 

I n 

der 

Zeit 

e i n h e i t 


Im G a n 

z e n 


Normal - 

Versuche mit 
einzelnen 

■S.2S 

Normal¬ 

Versuche mit 
einzelnen 

£2 ai 

C-SS 

•'S «T5 

Zeit 

versuche 

Bittermittel¬ 

dosen 

s §3 
£ 'S 

> p_ 

versuche 

Bittermittel¬ 

dosen 

s 

£ ■§* 
o ,® B 
> e 

Std.Min 

78 

1 "9 

QO 

° 

L 

81 

82 

78 | 

79 

80 

81 

82 

10 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

0,0 

20 

0,9 

0,3 

0,6 

0,0 

1,1 

0,9 

0,3 

0,6 

0,0 

1,1 

30 

1,9 

0,9 

1,2 

0,7 

1,7 

2,8 

1,2 

1,8 

0,7 

2,8 

60 

5,2 

5,0 

3,9 

3,5 

4,4 

8,0 

6,2 

5,7 

4,2 

7,2 

1 

8,0 

6,2 

5,7 

4,2 

7,2 

8,0 

6,2 

5,7 

4,2 

L2 

2 

7,3 

6,7 

8,5 

6,3 

8,1 

15,3 

12,9 

14,2 

10,5 

15,3 

3 

7,3 i 

6,3 

7,1 

6,5 

5,9 

22,6 

19,2 

21,3 

17,0 

21,2 

4 

4,9 

5,5 

5,3 

5,9 

5,o 

27,5 

24,7 

26,6 

22,9 

26,7 

5 

6,3 

4,9 

5,9 

4,9 

4,9 

33,8 

29,6 

32,5 

27,8 

31,6 

6 

3,9 

5,9 

3,9 

3,9 

3,9 

37,7 

33,5 

36,4 

31,7 

35,0 

7 

3,9 

5,4 

4,1 

3,7 

3,6 

41,6 

40,9 

40,5 

35,4 

39,1 

8 

3,2 

5,5 

3,5 

3,3 

3,5 

44,8 

46,4 

44,0 

38,7 

42,6 

9 

3,5 

3,3 

3,4 

3,0 

2,7 

48,3 

49,7 

47,4 

41,7 

45,3 

10 

3,5 

3,4 

2,8 

3,0 

2,7 

51,8 

53,1 

50,2 

44,7 

48,0 

11 

2,4 

3,6 

2,8 

2,4 

2,0 

54,2 

56,7 

53,0 

47,1 

50,0 

12 

2,8 

3,0 

1,5 

2,2 

1,6 

57,0 

59,7 

54,5 

49,3 

51,6 

24 

11,6 

10,8 

9,9 

11,0 

9,7 

68,6 

70,5 

64,4 

60,3 

61,3 

48 

8,4 

1 8,3 

9,5 

7,6 

4,4 

77,0 

78,8 

73,9 

67,9 

65,7 


ich, daß nach 1 *■/*—2 Stunden der Dünndarm von Wismutbrei 
gefüllt war. Nach 4 Stunden konnte man auch schon den Dick¬ 
darm gefüllt sehen. Diese Zeit stimmte bei beiden Hunden ziemlich 
tiberein und ist im Einklang mit den Angaben von Magnus. 

Das Quassiin habe ich an beiden Hunden zunächst in einmaliger 
kleiner Dosis (1,0 mg) angewandt, die 25 Minuten vor dem Wismut¬ 
brei in Lösung eingegossen wurde. Eine Änderung in der Fort¬ 
bewegung des Wismutbreies trat nicht ein. Ferner erhielten beide 
Tiere 20 respektive 22 Tage hintereinander je 25,0 mg Quassiin in 
Lösung eingegossen, und dann erst, 25 Minuten nach der letzten 
Gabe, erfolgte der Röntgenversuch. Auch hier sah ich keine faßbare 
Abweichung. 

VII. 

Schließlich suchte ich der Frage nach der Beeinflussung der 
Magenmotilität durch Quassiin noch mit Hilfe einer Duodenalfistel 
nachzugehen. Die Operationsmethode zur Anlegung einer solchen 
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an Hunden ist von Cohnheim 1 ) sehr genan beschrieben worden. 
Nach seinen Vorschriften wurde von Prof. Heubner und mir ein 
18,5 kg schwerer Hund operiert, der mir 6 Wochen später in gutem 
Zustande zum ersten Versuche diente. 

Unter anderem benutzte ich den Hund zu einer Kontrolle des 
Transportes von Wismutbrei aus dem Magen, der in gleicher Weise 
wie für meine Röntgenversuche bereitet und dem Tiere zu fressen ge¬ 
geben wurde. Bereits 5—10 Minuten später erschien in der offenen 
Kanüle die erste Spur des aus dem Magen entleerten Breies, in dem 
Wismut noch besonders durch die Schwärzung mit einer alkalischen 
Zinnchlorürlösung nachgewiesen wurde. Wenn wir die Resultate der 
Röntgenuntersuchung und Beobachtung des Fistelhundes vergleichen, 
so erscheint ein Unterschied zwischen der Magenfunktion eines normalen 
und eines Fistelhundes. Vielleicht genügen die ganz kleinen Mengen 
des Wismuts, die mit den ersten Schüssen aus dem Magen entleert 
werden, nicht, nm auf dem Schirm einen Schatten zu geben und des¬ 
wegen sehen wir dort das ganze Spiel erst viel später, wenn größere 
Mengen in den Darm kommen. Auch der Umstand kann von Bedeu¬ 
tung sein, daß bei meinen Röntgenversuchen die Hunde zeitweise 
horizontale Rückenlage innehatten, der Fistelhund dagegen in einem 
Gestell vertikal auf den Beinen stand. Die verschiedene Lage des 
Magens könnte eventuell von Einfluß sein. 

Die Hauptversuche an dem Fistelhunde begann ich damit, daß 
ich nach Einverleibung einer abgemessenen Menge (200 ccm) einer 
0,1 prozentigen Natriumthiosulfatlösung durch die Magensonde bei 
offener Kanüle die ausfließende Lösung auffing und ihre Menge 
sowie ihren Gehalt an Thiosulfat durch Titrieren mit einer auf sie 
eingestellten >/? n-Jodlösung feststellte. Der Ausfluß der Lösung er¬ 
folgte immer sehr schnell in einzelnen Schüssen, so daß er regel¬ 
mäßig nach längstens 10 Minuten beendet war und aus der Kanüle 
sich nur noch spärlicher Schleim entleerte. In der aufgesammelten 
Flüssigkeit fand ich in meinen 14 Versuchen 80—95 Prozent des 
Thiosulfats wieder. Einen ersten Versuch mit Quassiin führte ich 
so aus, daß ich dem Hunde 25 mg in 25 com Lösung unter Naeh- 
spülung mit der gleichen Menge reinen Wassers eingoß, während 
die Kanüle offen blieb. Die bittere Lösung entleerte sich mit der 
gleichen Geschwindigkeit, wie die Thiosulfatlösung. 25 Minuten 
später wurde Thiosulfat (200 ccm) gegeben; binnen 5 Minuten 
wurden 190,0 ccm aus der Kanüle gesammelt, in denen 81,5 Prozent 
des angewandten Thiosulfats titriert wurden. Ein analoger Versuch 
in dem nur bis zur Eingabe des Thiosulfats die Kanüle geschlossen 
blieb, verlief etwa in gleicher Weise. 

1 ) Zur Technik der Duodenalfisteln. Zeitschr. für biologische Technik 
und Methodik 1, 1909, p. 268. 
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Leider kam ich nicht dazu, noch mehr Versuche in dieser Weise 
anzustellen, weil das Tier (6 Monate nach der Operation) uner¬ 
warteterweise zu Grunde ging. Als Todesursache fand sich ein 
hauptsächlich aus Cholesterin und Haaren gebildeter kompakter 
Stein, der Anlaß zu einer doppelten Darminvagiuatiou gegeben hatte. 
Der Stein hatte sich um das Ende des kleinen Schlauches herum¬ 
gesetzt, der an der von Cohnheim angegebenen Kanüle anzu¬ 
bringen ist. Allerdings war — in den Ferien — verabsäumt worden, 
durch mehrfache Durchspritzung des Schlauches das Lumen offen 
zu halten. 

VIII. 

Wenn ich mich nun bemühe, das gesamte Material, was mir 
meine Experimente geliefert haben, in einer möglichst sorgsam ab¬ 
gewogenen Abstraktion zusammenzufassen, so glaube ich mich zu 
dem Satze berechtigt: Gewisse Mengen bitterer Stoffe 
können eine Verzögerung des Übertrittes gelös¬ 
ter Substanzen aus dem Lumen des Verdauungs¬ 
kanals in das Blut bedingen. Ich bin mir dabei wohl 
bewußt, daß meine Versuche einen unumstößlichen Beweis für diesen 
Satz nicht gebracht haben, daß vielmehr die geringfügigen, wenn 
auch bei verschiedenen Methoden gleichsinnigen Abweichungen von 
der Norm doch zufällige sein können 1 )- 

Bei der Beurteilung dieser Wirkung ist zu berücksichtigen, daß 
es sich um eine sehr variable und empfindliche Funktion handelt, 
deren exakte quantitative Fixierung unmöglich ist. Doch ist es 
wahrscheinlich, daß gerade quantitative Abweichungen dieser Funk¬ 
tion von der Norm eine Rolle in der Pathologie der Verdauungs¬ 
störungen spielen. Darum halte ich es auch nicht für ausgeschlossen, 
daß in Krankheitsfällen, wo sich die Bittermittel als wohltätig er¬ 
weisen, ihre Wirkung auf die abnorme Funktion der „Resorption“ 
mehr hervorsticht, als an gesunden Individuen. Ob auch hier ein 
Gegensatz zwischen der Wirkung großer und kleiner Bitterstoffdosen 
besteht, muß die Zukunft lehren 2 ). 


1) Prof. Heubner und ich haben uns in unserer oben genannten Ab¬ 
handlung mit größerer Sicherheit über diesen Punkt ausgesprochen, weil damals 
die erste Serie von Versuchen eindeutiger erschien, als die Summe der mir heute 
vorliegenden. 

2) Jedenfalls ist das bemerkenswert, daß auch bei der Beeinflussung der 
Sekretion durch Bitterstoffe ein entsprechender Gegensatz — Steigerung durch 
kleine, Hemmung durch große Dosen — beobachtet worden ist. Siehe Tschelzoff, 
Zentralbl. f. d. med. Wissensch. 24, 1886, p. 401. 
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Es fragt sich nun, welche Teilerseheinung des Gesamtvorganges 
der „Resorption“ unter der Einwirkung der Bitterstoffe eine Ände¬ 
rung erfährt? Wie ich schon in der Einleitung erwähnte, kann 
man hauptsächlich drei Einzelfunktionen unterscheiden: die Resorp¬ 
tion im Magen, den Transport in den Darm und die Resorption 
im Darm. 

Die Resorption im Magen beträgt nur einen minimalen Bruch¬ 
teil von der im gesamten Verdauungstraktus. Speziell für das 
auch von mir verwendete Jodion steht fest, daß es wesentlich erst 
im Darm zur Resorption kommt 1 ). Das Salol wird erst durch die 
Spaltung im Darm überhaupt resorbierbar gemacht. Das Strychnin 
verhält sich wie das Jodion, wie a priori zu erwarten war, wie 
ich aber noch durch einen besonderen Versuch feststellte: 

Versuch 83. 11. VIII. 09. 

Pinscher XIX. 8,3 kg. 

3 h 30 m Eröffnung der Bauchhöhle in Chloroformnarkose, Unterbindung 
des Pylorus, Schluß der Bauchhöhle. 

3 h 45" Erbrechen von etwas Schleim. 

4 11 30“ 0,75 mg Strychninnitrat pro kg mit der Schlundsonde. 

10” Bis jetzt keine Spur von Vergiftungserscheinungen. 

(Dazwischen kein Erbrechen!) 

Es ist demnach kaum anzunehmen, daß die von Brandt 2 ) 
sicher festgestellte Verzögerung der Resorption auf der Magen¬ 
schleimhaut unter Quassiinwirkung allein eine merkliche Änderung 
der Gesamtresorption bedingen könnte. 

Anhaltspunkte dafür, daß die motorische Funktion des Magens 
abgeändert würde, haben meine Versuche auch nicht ergeben. Die 
Befunde Battellis beziehen sich nur auf die Anwendung kleiner 
Dosen bitterer Substanz, kommen also für die Erklärung der Re- 
sorptionsh e m m u n g ebenfalls nicht in Betracht. Auch ist zu be¬ 
achten, daß er den Bitterstoff während der Verdauung in den halb¬ 
gefüllten Magen brachte, so daß nicht dieselben Verhältnisse, wie 
bei der üblichen therapeutischen Anwendung der Bittermittel 
Vorlagen. 


1) Siehe Br an dl 1. c. und Baas, Deutsch. Arch. f. klin. Medizin Bd. 81, 
1904, p. 455. 

2) 1. c. Nach meinen Versuchen scheint es mir möglich, daß der Unter¬ 
schied, den B ran dl bezüglich der Wirkung auf die Resorption im Magen zwi¬ 
schen Quassia und Cetrarin konstatiert, auf Verschiedenheit der Dosen zurück¬ 
zuführen ist. 
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Es bleibt mir daher zur Deutung meiner Resultate nur die 
Schlußfolgerung übrig, daß das Quassiin ebenso wie im Magen auch 
im Darm die resorbierenden Elemente im Sinne einer Abschwächung 
ihrer Tätigkeit beeinflußt. Im Einklang damit steht die Beobachtung 
an dem Fistelbunde, daß die bittere Lösung direkt in den Darm 
überläuft, vorausgesetzt, daß die Verhältnisse am Fisteltiere direkt 
auf das normale zu übertragen sind. 
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XIX. 

(Aus dem pharmakologischen Institut zu Zürich.) 

Über das Verhalten des Morphins im Froschorganismus. 

Von 

Bronislaw Frenkel aus Warschau. 


Arbeiten über das Verhalten des Morphins im Tierorganismus, 
wie die von Tauben), Marqui 82 ), Fauste) und Cloetta 4 ), 
beziehen sich ausschließlich auf den Organismus der Warmblüter. 
Mit Hinsicht auf den Unterschied der Morphinwirkung bei Warm- 
und Kaltblüter erschien von Interesse auch das Verhalten des Mor¬ 
phins bei den letztem zu untersuchen. Um so mehr als die Leich¬ 
tigkeit der Modifizierung äußerer Verhältnisse des Organismus auf 
den das Morphin ein wirkt, hoffen ließ, noch etwas mehr Aufschluß 
über das Verhalten des Morphins im Tierköper zu gewinnen. 

Die normale Morphinwirkung beim Frosch unterscheidet sich 
von derjenigen beim Warmblüter namentlich durch das Hervortreten 
der Erregungssymptome, wobei als charakteristisch hervorgehoben 
ist das späte Erscheinen der stärksten Symptome (d. Tetanus) und 
ihre lange Dauer. Nebenbei ist auch die Unmöglichkeit der Ange¬ 
wöhnung der Tiere an das Morphin zu erwähnen. 

Die Methode. 

Um quantitativ den Morphingehalt im ganzen Froschorganismus 
oder in einzelnen Organen zu bestimmen, verfuhr ich folgendermaßen. 

Die Organe wurden in einer Porzellanreibsebale oder in einem 
Kupfermörser unter Zusatz von Quarzsand und einer geringen Menge 
von Alkohol zermahlen. Dann wurden sie nach Ansäuren mit Essig- 


1) Dieses Archiv Bd. XXVII. 

2) Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat Bd. XIV. 

3) Dieses Archiv Bd. XL1V. 

4) Dieses Archiv Bd. LI. 
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säure durch siedenden 96proz. Alkohol 20 bis 30 Minuten extrahiert; 
sodann filtriert und mit Alkohol ausgewaschen solange bis im Filtrat 
keine Fröhdesohe Morphinreaktion zu erhalten war. Das ganze 
Filtrat wurde auf dem Wasserbade eingedampft, der Eückstand mit 
essigsaurem Wasser aufgenommen, und 10—15 Minuten kräftig mit 
der doppelten Menge vom Petroläther durchgeschüttelt. Die wässe¬ 
rige Lösung wurde dann auf etwa 10 ccm eingeengt, mit Ammo¬ 
niak alkalisch gemacht, und mit einer mehrfachen Menge Isobutyl- 
alkohol und Chloroform kräftig ausgeschüttelt. (Am leichtesten gebt 
das freie Morphin aus der wässrigen Lösung in eine Mischung von 
Isobutylalkohol und Chloroform im Verhältnis von 2 : 3 über.) 
Nach ungefähr drei- bis fünfmaligem Schütteln ist das ganze Mor¬ 
phinquantum in diese Mischung übergegangen. Nach dem Ab¬ 
dunsten des Isobutylalkohols und Chloroforms wurde der Rückstand 
wieder mit essigsauren Wasser aufgenommen und filtriert. Da es 
sich in meinen Versuchen hauptsächlich um den Nachweis und die 
Ermittlung sehr geringer Morpbinmengen bandelte, so. konnte ich 
die Methode des Auskrystallisierens nicht anwenden, da sie erst 
bei Mengen von über 50 mg ordentliche Resultate gibt. Ich bin 
deshalb in der Weise vorgegangen, daß ich die Menge Morphin 
bestimmte, die unter Beobachtung gewisser Verhältnisse (Größe der 
schälchen, Neigung des Bodens usw.) mit 4 Tropfen Frohdesches 
Reagens eine noch deutliche Violettfärbung gibt. Es war dies mit 0,01 mg, 
während 0,005 mg nur eine sehr schwache Reaktion geben. Auf dieser 
Basis wurde die quantitative Bestimmung kleiner Morphinmengen durch¬ 
geführt in dem die reinen wässrigen Lösungen des isolierten Alkaloids 
solange mit Wasser weiter verdünnt wurden bis ein bestimmtes Vo¬ 
lumen der Lösung eine mit 0,01 mg Morphin identische Reaktion gab. 
Nach einiger Einübung in diese allerdings immer etwas subjektive 
Methode bekommt man für kleine Morphinmengen recht gute Resul¬ 
tate, die namentlich den Vorzug haben, daß man nie etwas wiegt, 
was nicht Morphin ist. Zur Kontrolle habe ich bei etwas größerer 
Morphinmenge dann auch die völlig wasserklare saure Lösung ein¬ 
gedampft und gewogen. Es ergaben sich ganz regelmäßig einige 
Milligramm (mindestens 5) mehr bei der Wägung als bei der kolo- 
rimetrisohen Bestimmung. Wegen der unvermeidlichen Beimischungen 
habe ich bei kleinen Mengen (unter 8mg) nur die kolorimetrische 
Bestimmung ausgeführt, denn die Fehlergrenze bei diesen kleinen 
Mengen beträgt nicht mehr als mg. 

Die Versuche wurden ausschließlich an Rana temporaria aus- 
gefiihrt; als Präparat diente Morphium hydrochloricum. 
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Das Verhalten des Morphins im Organismus. 

Vorerst wollte ieh feststellen, ob und in welchem Maße das 
Morphin durch die Nieren und den Verdauungskanal ausgeschieden 
wird. 

Aus einigen Versuchen ergab sich, daß in den Nieren und der 
Blase kein Morphin nachzuweisen war; ich wandte mich deshalb 
dem Verdauungskanal zu. 

Nachdem das Morphin eine Zeitlang eingewirkt hatte, wurde 
der Verdauungskanal (von Cardia bis Anus) herauspräpariert und 
samt den sogfältig auf einem Teller gesammelten Ausscheidungen 
in der oben beschriebenen Weise analysiert. Als Beispiel zitiere ich 
eine Analyse. 

Vers. 13. Am 28. 12. um 3 Uhr nachmittags werden einem 
Frosche 0,03 gr Morphii bydrochlor. eingespritzt; am 29. 12 um 
3 Uhr nachmittags wurde der Frosch getötet. Durch die Bestimmung 
des Morphingehaltes im Verdauungskanal samt den Ausscheidungen 
werden 0,008 gr kolorimetrisoh, 0,012 gewichtsanalytisch nachgewiesen. 

Eine Reihe derartiger Analysen des Verdauungskanals wurden 
noch verschieden langen Einwirkungszeiten des Morphins ausgeführt 
um zu ermitteln, wie lange der Ausscheidungsprozeß dauert, und 
wann er sein Maximum erreicht. In Tabelle I sind die diesbezüg¬ 
lichen Resultate zusammengestellt: 


Tabelle I. 


No. 

des Versuchs 

Eingeführte 

Morphim 

menge 

Zeit der 
Einwirkung 
in Stunden 

Menge des 
gefundenen 
Morphins 

9 

0.05 

2 

0.003 

18 

0.03 

2 

0.004 

11 

0.04 

4 

0.004 

16 

0.03 

4 

0.007 

15 


0 

0.006 

19 


8 

0.005 

20 

„ 

15 

0.007 

13 

ff 

24 

0.008 

41 

„ 

24 

0.01 

- 17 

V 

45 

0.015 

60 


36 

0.018 

61 

r> 

144 

0.018 

21 

ff 

168 

0.02 


Aus Tabelle I ist zu ersehen, daß der langsame aber stetige 
Ausscheidungsprozeß eine ganze Woche dauert und daß in dieser 
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Zeit das größere Teil des eingeführten Morphins ausgesehieden wird. 
Das aasgeschiedene Quantum beträgt etwa 66 Proz. des 
eingeführten. Dieses Quantum beträgt ca. das Doppelte des 
von C1 oe 11 a aus dem Verdauungskanal und aus den Ausscheidungen 
der Warmblüter (Taube, Hund, Kaninchen) erhaltenen Morphinquan¬ 
tums, und das Fünffache der von Marquis (Katze) erhaltenen 
Zahlen. Näher kommen meine Zahlen denen von Faust, der in 
den Faeces von mit Morphin vergifteten Hunden über 60 Proz. des 
eingespritzten Morphin wieder gefunden hat. 

Um festzustellen, welcher Teil des Verdauungskanals das Morphin 
ausscheidet, der Magen oder der Darm verfuhr ich folgendermaßen. 

Der Magen wurde entweder nach beiderseitiger Unterbindung 
exstirpiert, oder es wurde der unterbundene Magen in situ gelassen, 
und dann der Magen einerseits, der Darm mit den Ausscheidungen 
anderseits einer Analyse unterzogen. Die Versuche ergaben folgende 
Resultate: 

Vers. 50. Magen exstirpiert. Vergiftung dauert 24 Stunden. Ana¬ 
lyse des Darmes samt Ausscheidungen ergab 0,002 g. 

Vers. 51. Magen esxtirpiert. Vergiftung dauert 5 Stunden. Ana¬ 
lyse des Darmes samt Ausscheidungen ergab 0,001 g. 

Vers. 57. Magen unterbunden, in situ gelassen. Vergiftung 
dauert 4 Stunden. Im Magen eine Spur von Morphin (ca. 0,02 — 
0,03 mg); im Darm 0,5 mg. 

Vers. 52. Magen unterbunden, in situ gelassen. Vergiftung 
dauert 24 Stunden. Im Magen 0,0001, im Darm samt den Aus¬ 
scheidungen 0,003 g. 

Vers. 56. Magen nur einseitig, beim Pvlorus unterbunden. 
Vergiftung 24 Stunden. Im Magen keine Spur von Morphin, im 
Darm und in den Ausscheidungen 0,01 g. 

Vers. 58. Magen beiderseits unterbunden, in situ gelassen. 
Vergiftung dauert 48 Stunden. Im Magen keine Spur von Morphin, 
im Darm 0,007 g. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich somit, daß in dem abgebun¬ 
denen Magen nur Spuren vom Morphin ausgeschieden werden, größere 
Mengen in dem Darm, daß ferner noch Exstirpation des Magens die 
Darmausscheidung sich nicht wesentlich verändert (obwohl im Ver¬ 
gleich zu der Ausscheidung unter normalen Bedingungen die mit 
dem Darm ausgeschiedene Morphinmenge hier eine etwas kleinere ist). 

Aus diesen Versuchen darf vielleicht geschlossen werden, daß 
die Hauptau8scbeidung normalerweise durch den Darm erfolgt. 
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Wie schon ans den Analysen des Verdauungskanals (Tab. I) 
ersichtlich ist, konnte nicht die gesamte eingespritzte Morphinmenge 
wieder in den Ausscheidungen nächgewiesen werden. Zur weiteren 
Klärung der Frage nach einer anfälligen Zerstörung des Morphins 
werden Analysen des Gesamttieres (samt Ausscheidungen) nach 
Ablauf von 24 Stunden ausgeführt; die Tiere befanden sich unter 
einer oben offenen Glasglocke im Zimmer. 

Vers. 23. EingefUhrt 0,03 g M. hydr. Nach 24 Stunden Frosch 
getötet: Wiedergefunden 0,025 g. 

Vers. 41. Eingeführt 0,03 g M. hydr. Nach 24 Stunden Frosch 
getötet: Wiedergefunden 0,028 g. 

Es ergibt sich aus diesen beiden Versuchen, daß der Frosch¬ 
organismus offenbar nur eine ganz kleine Menge des Giftes innerhalb 
24 Stunden zu zersetzen imstande ist. Weiter versuchte ich zu 
bestimmen, ob die Verminderung der Ausscheidung einen Einfluß 
auf die Fähigkeit des Frosches Morphin zu zerstören gewinnt. 

Vers. 59. Magenexstirpation. Eingespritzt 0,03 g M. hydr. Nach 
24 Stunden ausgeführte Analyse des Darmes samt Ausscheidungen 
zeigt 0,004 g M. hydr., also ungefähr die B älfte des unter normalen 
Bedingungen ausgeschiedenen Morphin. Analyse des Gesamtkörpers 
samt Ausscheidungen ergibt 0,028 g M. hydr. 

Die verminderte Ausscheidung steigert also nicht die Fähigkeit 
des Frosohorganismus das Morphin zu zersetzen. 

Da jedoch der Ausseheidungsprozeß, wie wir bereits gesehen 
haben, nur sehr langsam vorsichgeht, mußte gefragt werden, wo 
im Organismus das Gift vor seiner Ausscheidung abgelagert wird. 
Um dies zu ermitteln wurden mehrere Analysen der Leber aus- 
geftihrt. 


Tabelle II. 


No. 

des Versuchs 

Menge des 
eingeftthrten 
Morphins 

Vergiftung- 

Zeit 

in Stunden 

Wiedergefundene 
in der Leber 
Morphinmenge 

28 

0.03 

2 

0.0013 

22 

n 

4 

0.002 

31 

» 

4 

0.003 

24 

n 

24 

0.0013 

32 

V 

48 

0.0005 

34 


168 

0.0 


Auf Grund dieser Analysen kann geschlossen werden, daß ein 
Teil des Morphins in der Leber abgelagert wird. Das 
Morphinquantum in der Leber erreicht sein Maximum nach 4 Stunden. 
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Wie noch andere Versuche zeigen (Analyse von Knochen samt den 
Muskeln) wird in der Zeit von 4 bis 8 Stunden nach der Ver¬ 
giftung das größte Giftquantum in den einzelnen Organen abge¬ 
lagert. Ähnliches sehen wir nach Marquis 1 ) bei den Katzen. Eine 
halbe Stunde nach der Vergiftung fand er in der Katzenleber 38 Proz. 
des eingetührten Morphins in unveränderter Form. Allmählich 
schwand das Morphin (in dieser Form) aus der Leber; dagegen 
wurde es nach Marquis dort in veränderter Form (Verbindungen) 
gefunden, was beweisen könnte, daß in eben diesem Organ das 
Morphin als solches zersetzt werde. Diesbezügliche Untersuchungen 
habe ich nicht unternommen; da aber im Froschorganismus über¬ 
haupt nur eine geringe Menge des Morphin zersetzt wird, so kann 
gefolgert werden, daß auch die Veränderung des Morphins in der 
Froschleber normalerweise eine kleine ist. 

Ich habe ferner eine Milzanalyse (Versuch 55) ausgeführt, bei 
welcher zwei Stunden nach der Vergiftung keine Spur von Morphin 
zu finden war. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Marquis 
der in der Katzenmilz nur Spuren von gepaarten Morphinen ge¬ 
funden hat. 

Es wurde weiter die Muskelsubstanz untersucht; hierfür wurden 
einige Zeit nach der Vergiftung jeweils 2 g Muskelsubstanz des 
Oberschenkels exstirpiert und analysiert. Die zwei Versuche (62 und 
63), bei denen nach 5 Stunden und 24 Stunden nach der Vergiftung 
die Analyse der Muskeln ausgeführt werde, ergaben im ersten Falle 
0,001 g M. hydr. im zweiten 0,00075 g M. hydr. Die verwendete 
Gewebemenge entsprach je 5 Proz. des Körpergewichtes. Nach diesen 
Versuchen scheint also neben der Leber auch das Muskelgewehe 
ein Depöt für das eingeführte Gift darzustellen. 

Es wäre auch noch von Interesse gewesen, festzustellen, wie 
schnell das Morphin von der Injektionsstelle verschwindet, mög¬ 
licherweise geschieht das ja sehr langsam. 

Leider gibt es beim Frosch keinen abgeschlossenen Lymphsack; 
die für die Injektion gebräuchlichen kommunizieren alle mehr oder 
weniger offen mit anderen Lymphräumen, sodaß eine quantitative 
Untersuchung über die lokale Resorption als aussichtslos betrachtet 
werden mußte. 

Als Ersatz hierfür machte ich Blutanalysen zu verschiedener 
Zeit nach der Morphininjektion. Es wurden Mengen von 0,6—0,2 g 
Blut untersucht. In 4 derartigen Experimenten (Versuche 65, 66, 


1) Loco citato. 
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67, 68) ergab sieb, daß 1 Stande nach der Injektion von 0,03 m. h. 
nnr 0,1 mg Morphin wiedergefnnden wurde, was einer [zirkulie¬ 
renden Menge von ea. 0,4 mg entsprach. Zwei Stunden nach der 
Injektion war kein Morphin mehr im Blnt nachzuweisen. Diese 
Befunde beruhigen uns auch darüber, daß das in den Muskeln ge¬ 
fundene Morphin nicht etwa auf deren Blntgebalt beruhte. 

Es sollte noch das Verhalten des Morphin in den wichtigsten, 
weil seiner Wirkung am meisten unterliegenden Organen, im Gehirn 
nnd im Rückenmark untersucht werden. Anfangs wurden diese 
Organen samt ihrer Knochen- und Muskelhaut analysiert. Das 
Morphin wurde bei diesen Versuchen wiederum nach 4 Stunden in 
größter Menge erhalten (vergleiche Tabelle II). Als aber dann das 
zentrale Nervensystem allein, nach Auspräparierung desselben aus 
dem Cerebrospinalkanal, der Analyse unterzogen werde, ergaben 
sämtliche Analysen (Versuche 35, 39, 36, 37) ein negatives Resultat. 
Dies stimmt mit den Ergebnissen der Untersuchungen an Warm¬ 
blütern von Marquis und Cloetta überein. Wir dürfen also für 
den Frosch, wie für die Warmblüter annehraen, daß das Morphin 
vom Gehirn und Rückenmark, falls es zur Wirkung ge¬ 
langt, zerstört wird. Dagegen enthalten die jene Organe ein- 
hüllenden Substanzen (Knochen und Muskeln) nicht unbedeutende 
Mengen von Morphin, was hinweist, daß das Morphin dort einer 
Zerstörung nicht unterliegt. 

Damit wurden die Untersuchungen über das Verhalten des Morphins 
im Frosehorganismus unter normalen Bedingungen abgeschlossen. 

Das Verhalten des Morphins im Organismus unter 
veränderten äußeren Bedingungen. 

Nun schritt ich zur Untersuchung des Frosches unter künstlich 
veränderten äußeren Bedingungen; die Ergebnisse meiner vorher 
beschriebenen Versuche dienten jetzt als Vergleichsmaterial. 

Vorerst wurde die Temperatur künstlich variirt. 

Vers. 45. Nach Einspritzung von 0.03 g M. bydr. wurde der 
Frosch auf den Hof getragen. Die Temperatur wechselte im Laufe 
der 24 Stunden von -+- 4» während des Tages bis — 2o während 
der Nacht. 24 Stunden nach der Vergiftung ergab die Analyse des 
Froschorganismus mitsamt den Ausscheidungen 0,026 g M. hydr. Ana¬ 
lyse des Verdauungskanals allein 0,0006 g. 

Die Ausscheidung geht also, wie überhaupt alle Lebensfunktionen 
des Frosches in solch niedrigen Temperaturen viel langsamer 
vor sich. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Phmrmakol. Bd. 63. 22 
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Vers. 30. Der Frosob wurde auf den Brutschrank gestellt. 
Nach Ablauf einiger Stunden, als die Temperatur des Frosches um 
ungefähr 6« gestiegen war, wurden 0,03 g M hydr. eingespritzt. Die 
Gesamtanalyse nach 24 Stunden ergab 0,01 g. 

Vers. 44. Wiederholung des obigen Versuches. Unter denselben 
Bedingungen: Analyse ergab 0,02 g M. hydr. 

Vers. 48. Wiederholung des obigen Versuches. Unter denselben 
Bedingungen: Analyse ergab 0,017 g M. hydr. 

Die Analyse des Darmes samt den Ausscheidungen bei Erhö¬ 
hung der Temperatur des Frosches um 5«— 7« ergab: 

Vers. 26. Einspritzung von 0,03 g M. hydr. Nach 24 Stunden 
im Darm -j- Ausscheidungen 0,006 g wieder gefunden. 

Vers. 44. Einspritzung von 0,03 g M. hydr. Analyse des Ver¬ 
dauungskanals und der Ausscheidungen nach 24 Stunden wieder 
gefunden — 0,01 g. 

Vers. 48. Wie vorher. Analyse ergab 0,012 g. M. hydr. 

Aus obigen Analysen ist zu ersehen, daß der Aussoheidungs- 
prozeß des Morphins bei erhöhter Temperarur im Vergleich mit 
der Ausscheidung unter normalen Bedingungen im Durchschnitt keine 
nennenswerte Veränderung erleidet, dagegen erhöht sich das 
im Körper zersetzte Morphinquantum im Durchschnitt 
um 30—40 Proz. 

Um zu ermitteln, ob die Oxydationsprozesse für die Morphin¬ 
zersetzung im Tierorganismus von Bedeutung sind, hat seinerzeit 
Cloetta in mehreren Versuchen die Menge des freien Sauerstoffes 
im Organismus zu vermindern gesucht, um den Einfluß dieser 
Sauerstoffverminderung auf die Morphinzersetzung festzustellen. Zu 
demselben Zwecke machte ich den umgekehrten Versuch. Das 
Quantum des freien Sauerstoffes im Organismus suchte ich zu er¬ 
höhen, indem ich den Frosch nach der Morphineinspritzung in eine 
Atmosphäre von reinem Sauerstoff versetzte. 

Zu diesem Zweck wurde der Frosch unter eine aufgeschliffene 
Glasglocke gesetzt und langsam Sauerstoff vom Boden aus zugeleitet. 
Durch eine feine Glaskanüle entwich das entsprechende Luftquantum 
wieder aus der Glocke, wobei aber die Anordnung so getroffen war, 
daß unter der Glocke ein etwas erhöhter Druck (ca. 30 mm H.) herrschte. 

Durch Anwendung einer Sauerstoffbombe mit Reduktionsventil 
konnte diese Anordnung beliebig lange konstant erhalten werden. 
Derartige Versuche würden wahrscheinlich bei Warmblütern weniger 
Erfolg versprechen als beim Frosch mit seiner Hautatmung und 
seiner geringen O-aufnahme aus der Luft. 
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Vers. 27. Es werden dem Frosch 0,03 g M. hydr. eingespritzt 
nnd derselbe für 24 Stunden bei Zimmertemperatur unter die Glocke 
gebracht, worauf die Analyse des Gesamtkörpers samt Ausscheidungen 
folgte. Gefunden 0,0025 g M hydr. 

Vers. 40. Dieselben Bedingungen. Gefunden 0,015 g M. hydr. 

Vers. 69. Dieselben Bedingungen. Gefunden 0,015 g M. hydr. 

Betrachten wir die letzteren zwei Befunde als maßgebend, an¬ 
genommen, daß der Versuch 27 fehlerhaft war, so können wir 
dennoch eine Zunahme der Morphinzersetzung konstatieren 
im Vergleich zu den unter denselben Bedingungen (S. □) ohne O-Zufuhr 
ausgeführten Versuchen. 

Die Analyse des Darmes, nach 25stündiger Morphineinwirkung 
unter Sauerstoffdruek (Versuche 25, 40), ergab 0,0025 g M. hydr. 
— d. i. eine beträchtliche Abnahme der ausgeschiedenen Menge im 
Vergleich mit der Ausscheidung unter normalen Bedingungen. 

Das Zusammenwirken der beiden künstlichen Bedingungen 
(Temperaturerhöhung und Sauerstoffdruck) ergab folgendes: 

Vers. 46. Der Frosch auf den Brutschrank gestellt, nach 
einigen Stunden Temperatur erhöht um 5o. Eingespritzt 0,03 g M. 
hydr. Der Frosch bleibt weitere 24 Stunden auf dem Brutschrank 
unter Sauerstoffdruek. Analyse des Verdauungskanals samt Aus¬ 
scheidungen ergibt 0,0025 g. Analyse des Gesamtkörpers samt Aus¬ 
scheidungen — 0,012 g. M. hydr. 

Aus allen oben angeführten Versuchen folgt, daß bessere Oxy¬ 
dationsbedingungen die Fähigkeit des Froschorganismus das einge- 
führte Morphin zu zersetzen, bedeutend verstärken. Auch die er. 
höhte Temperatur, indem sie ja alle chemischen Prozesse, die im 
Organismus vor sich gehen, beschleunigt, könnte in diesem Falle 
durch Beschleunigung des Oxydationsprozesses ihren Einfluß ausüben. 
Jedenfalls sprechen aber die Versuche bei gewöhnlicher Temperatur 
und vermehrter O-Zufuhr für die große Bedeutung der Oxydation 
im ganzen Zersetzungsprozeß des Morphins im Organismus* 

Zu demselben Schlüsse gelangt schon seinerzeit C 1 o e 11 a, indem 
er, wie es schon oben betont wurde, in entgegengesetzter Richtung 
(Verminderung der Oxydation) Versuche anstellte. Damit soll noch 
nicht ausgeschlossen werden, daß ein gewisser Teil des in den 
Organismus eingeführten Morphin auch durch Spaltung zersetzt 
werden könnte. Damit möchte ich auch keine Schlüsse ziehen auf 
die Verhältnisse der Morphinzerstörung bei der Erscheinung der 
Morphinsucht, denn das ist ein Symptomenkomplex ganz für sich. 

Aus meinen Versuchen ergibt sich folgendes: 

. 22 * 
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Der Frosch hält das Morphin sehr lange im Körper zurück, es 
dauert 8 Tage bis nach der Injektion alles eliminirt ist, die Aus¬ 
scheidung geschieht nur durch den Verdauungskanal. Als Ausschei- 
dungsorgan scheint hauptsächlich der Darm in Betracht zu kommen. 

Der Frosch besitzt nur ein sehr geringes Zerstörungs vermögen 
für Morphin, indem nach 24stündiger Vergiftung nur ca. 10 Proz. 
des Morphin zerstört werden und sogar nach 8 Tagen 66 Proz. in 
den Aussoheiduugen wiedergefunden werden. 

In der Leber und den Muskeln läßt sich Morphin noch längere 
Zeit (48 Stunden) nach der Vergiftung naohweisen, nicht — im Ge¬ 
hirn und Rückenmark. 

Die Zerstörung des Morphins im Organismus wird durch Er¬ 
höhung der Temperatur und des Sauerstoffdruekes wesentlich be. 
gttnstigt, es handelt sich also wohl um einen oxydativen Abbau. 

Ob die geringe Fähigkeit zur Morphinzerstörung als die Ursache 
der auch von mir festgestellten Unmöglichkeit Frösche an Morphin 
zu gewöhnen im Sinne der von Faust 1 ) vertretenen Anschauung 
über Morphinsucbt gelten kann, müssen weitere Versuche abklären. 

1) Dieses Archiv Bd. XLIV. 
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(Aas dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig.) 

Stadien über die Hämolyse. 

II. Mitteilung. 

Die Hämolyse durch Natriumkarbonat. 

Von 

Dr. med. et phil. Oskar Giros, Privatdozent und Assistent des Institutes. 

In einer vor kurzem in dieser Zeitschrift erschienenen Arbeit 1 2 ) 
habe ich den Verlauf der Hämolyse durch Ammoniak gemessen. 
Es hat sich gezeigt, daß man beim Vermischen einer verdünnten 
Ammoniaklösung mit einer Blutkörperchensuspension folgendes be¬ 
obachtet. Zunächst tritt innerhalb einer gewissen Zeit, die als In¬ 
duktionszeit bezeichnet wurde, keine Hämolyse in der Mischung auf. 
Dann findet Hämolyse statt und zwar mit einer etwa gleichmäßigen 
Geschwindigkeit. Gegen Ende der Reaktion, wenn der größte Teil 
der Blutkörperchen schon hämolysiert ist, wird die Geschwindigkeit 
etwas kleiner. 

Bei diesem Vorgänge wurden nun folgende Gesetzmäßigkeiten 
gefunden. 

1. Die Induktionszeit ist umgekehrt proportional der Konzentration 
des Ammoniak und proportional der Konzentration der Blut¬ 
körperchen. 

2. Wenn man die zur Zeit t hämolysierte Blutmenge dividiert 
durch die Zeit t vermindert um die Induktionszeit, so erhält man 
eine Konstante, die proportional ist der Ammoniakmenge und um¬ 
gekehrt proportional der Konzentration der Blutkörperchen. 

Als diese Arbeit schon in Druck war, erschien eine Mitteilung 
von Menz L. vonKrogh, 1 ) die sich u. a. mit der Hämolyse durch 
Natronlauge beschäftigt. Es war mir nicht möglich, diese Arbeit 
zu berücksichtigen. Es sollen deshalb im Anschluß an eine weitere 

1) Dieses Archiv 62. 

2) Biochemische Zeitschrift 22, p. 132. 
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Untersuchung Aber den Verlauf der Hämolyse durch Natriumkarbonat 
die Ergebnisse dieser Arbeit kurz erörtert werden. Zunächst seien 
meine Versuche mit Natriumkarbonat berichtet. 

Die Versucbsanordnung war die gleiche wie in der ersten Mit¬ 
heilung. Es wurde ein Volum 0,9proz. Chlornatriumlösung abge¬ 
messen, das mit der zuzusetzenden Natriumkarbonatlösung 100 ccm 
ergab. Diese Kochsalzlösung wurde nun zum Teil der abgemessenen 
Menge der Natriumkarbonatlösung zugegeben. Beide Lösungen 
wurden längere Zeit im Wasserthermostaten bei 37° gehalten. Dann 
wurden dem Rest der Kochsalzlösung 2 bzw. 4 ccm Kaninohenblut 
zugesetzt und nach einiger Zeit wurde die Karbonatkochsalzlösung 
mit der bluthaltigen Lösung rasch vermischt. Von Zeit zu Zei t 
wurden Proben entnommen und in einer Kältemisohung rasch abge¬ 
kühlt. Ich habe mich durch besondere Versuche überzeugt, daß in 
der abgekühlten Lösung die Hämolyse in der in Betracht kommenden 
Zeit nicht weiter fortsohreitet. Die Bestimmung des hämolysierten 
Anteiles geschah nach dem Zentrifugieren in der früher beschriebenen 
Weise. 

In den folgenden Tabellen ist die Bedeutung der Zeichen die 
gleiche wie früher, t gibt die Zeit an, a den Index des Vergleich¬ 
zylinders, mit welchem die untersuchte Lösung ttbereinstimmte, 
x den daraus berechneten hämolysierten Anteil der Blutkörperchen 
J die Induktionszeit, M den Mittelwert der Zeit, innerhalb welcher 
je 10% der Blutkörperchen, abgesehen von den ersten 10°/o hämo- 
lysiert worden sind und K eine Konstante die nach der Formerl 

«= K berechnet ist. 

J ergibt sich als Differenz der Zeit, nach welcher die ersten 
10 o/o der Blutkörperchem hämolysiert sind und M. 

Die Versuche ergaben folgendes: 

1. 85 ccm NaCl 0,9%, 15 ccm (NaiCCh 0,18%, NaCl 0,75%), 

2 ccm Blut, . 

2. 90 ccm NaCl 0,9%, 10 ccm (NazCOs 0,18%, NaCl 0,75%), 
2 ccm Blut. 

Eine zweite Versuchsreihe mit dem Blute eines anderen Tieres 
ist in den Tabellen 3—6 beschrieben. 

3. 80 ccm NaCl 0,9%, 20 ccm (NajCO» 0,18%, NaCl 0,75%), 
2 ccm Blut, 

4. 85 ccm NaCl 0,9%, 15 ccm (Na2C03 0,18%, NaCl 0,75%), 
2 ccm Blut, 
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5. 90 oom NaCl 0,9%, 10 com (Na2C03 0,18%, NaCl 0,75%), 
2 ocm Blut, 

6. 95 ccm NaCl 0,9%, 5 ccm (Na2CC>3 0,18%, NaCl 0,75%) 
2 ccm Blnt. 



J = 

1 

11 

M — 4 



J — 16 

M — 6.7 


t 

a 



X 

K 

t 

a 

X 

K. 

0 

1—2 



0.8 

— 

0 

1—2 

0.4 

— 

5 

1—2 



1.2 

— 

10 

1—2 

1.2 

— 

10 

3 



3.1 

— 

15 

2-3 

2.4 

— 

15 

7—8 



10.0 

2.5 

20 

5 

6.2 

1.6 

20 

16—17 



24.2 

2.7 

30 

13-14 

19.5 

1.4 

26 

28—29 



43.0 

2.9 

35 

19—20 

29.3 

1.6 

30 

37—38 



57.0 

3.0 

40 

26 

39.0 

1.6 

35 

46 



70.3 

2.9 

45 

32 

48.4 

1.7 

40 

51-52 



78.9 

2.7 

50 

39 

59.3 

1.7 

45 

57—58 



88.3 

2.6 

55.5 

43 

65.6 

1.7 

50 

60—61 



93.0 

2.4 

60 

48 

73.4 

1.6 


K , 

= 2, 

.7 



70 

54 

82.8 

1.5 







75 

57—58 

88.3 

1.5 








K = 1.6 



3. 



4. 



5. 

6. 


J 

= 7 M — 

3 

J 

= 8 M — 4 

J = 

13 M — 6 

J = 25 M 

= 20 

t 

X 

K 

t 

X 

K 

t 

x K 

t X 

K 

0 

0.8 

— 

0 

0.8 

— 

0 

0.8 — 

0 0.8 

— 

5 

3.1 

— 

5 

3.1 

— 

20 

11.7 1.7 

20 3.1 

— 

10 

9.3 

3.1 

10 

6.2 

— 

30 

29.7 1.7 

40 7.8 

— 

15 

28.1 

3.5 

15 

14.8 

2.1 

35 

38.3 1.7 

60 16.4 

0.47 

20 

47.6 

3.7 

20 

28.1 

2.3 

40 

50 1.8 

75 25.8 

0.52 

25 

69.5 

3.8 

25 

45.3 

2.7 

45 

60.9 1.9 

90 37.5 

0.58 

30 

85.1 

3.7 

30 

60.9 

2.6 

50 

71.1 1.9 

105 47.6 

0.60 

35 

89.8 

3.2 

35 

73.4 

2.7 

55 

76.6 1.8 

120 56.2 

0.59 

40 

97.5 

3.0 

40 

82.8 

2.6 

60 

83.6 1.8 

135 64.8 

0.59 


K = 3.4 


45 

89.0 

2.4 

65 

88.3 1.7 

155 71.8 

0.55 





K — 2.5 


K 

= 1.8 

165 75.0 

0.54 









200 89.6 

0.51 









K = 0.55 


ln diesen beiden Versuchsreihen findet man die bei Ammoniak 
gefundenen Gesetzmäßigkeiten wieder. Es ist in jeder Versuchsreihe, 
die mit dem gleichen Blute angestellt worden ist J x c und K : c 
gleich einer Konstanten. 

Die Versuche ergeben nämlich folgendes. 

Für die Versuchsreihe I (Tabelle l und 2) findet man 
Ji X oi = 165 und J 2 X C2 “ 160 ferner 
Ki : ci = 0.18 und K2 : C2 — 0.16 
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die 

Versuchsreihe II (Tabelle 3- 

-6) 


Js 

XC3 *— 

140 

K 3 : 

C3 = 

0.17 

J 4 

X«4 ™ 

120 

K 4 : 

C4 = 

0.17 

J 5 

Xce — 

130 

K 5 : 

C5 =“ 

0.18 

Je 

X C6 — 

125 

Ke : 

C6 — 

0.11 


In der Versuchsreihe I ist die Übereinstimmung eine sehr gute, 
ebenso in der Versuchsreihe II. Hier ist nur der letzte Wert 
Ke : ce zu klein. Dies ist kein zufälliger Befund. Kontrollversnobe 
haben gezeigt, daß wenn c klein wird, wenn nnr 5 oder weniger 
ccm der 0,18°/ o Natriumkarbonatlösung auf 100 ccm der Blutkörper¬ 
chensuspension kommen, daß dann sowohl die JX® als auch die 
K : c -Werte nicht mehr konstant bleiben. 

Der Einfluß der Blutkonzentration ist bei der Natriumkarbonat- 
hämolyse der gleiche wie bei der Ammoniakhämolyse. Es zeigt 
dies der folgende Versuch, der mit dem gleichen Blute, wie die 
Versuche der Tabellen 1 und 2 angestellt wurde. 

7. 85 ccm NaCl 0,9%, 15 ccm (Na2C03 0,18 >, NaCl 0,75%), 
2 ccm Blut, 

8 . 83 ccm NaCl 0,9 °l° 15 com (Na2C03 0,18 %, NaCl 0,75 %), 


4 

ccm Blut. 








7 . 





8. 



J — 11 

M = 4 



J — 23 

M = 7 


t 

a 

X 

K 

t 

a 

X 

K 

0 

1—2 

0.8 

— 

0 

1—2 

0.4 

— 

5 

1—2 

1.2 

— 

10 

1—2 

0.8 

— 

10 

3 

3.1 

— 

15 

2 

1.6 

— 

15.5 

8 

10.9 

— 

20 

3 

3.1 

— 

20 

16—17 

24.6 

2.7 

25 

4—5 

5.5 

— 

25 

26 

39.0 

2.8 

30 

7—8 

10.0 

— 

30 

38—39. 

58.6 

3.1 

35 

10-11 

14.4 

1.2 

35 

47 

71.8 

3.0 

40 

14—15 

20.7 

1.2 

40 

53—54 

82.0 

2.8 

45 

19 

28.1 

1.3 

45 

57—58 

88.3 

2.6 

50 

24 

35.9 

1.3 

50 

62—63 

96.1 

2.5 

55 

28—29 

42.6 

1.3 





60 

32 

48.4 

1.3 





71 

43 

65.6 

1.4 


Es ist also hier J dividiert durch die Blutmenge und K multi¬ 
pliziert mit derselben konstant. Nämlich 

J 7 : 2 = 5.5 und Je : 4 — 5.8 ferner 
K 7 x 2 = 5.6 und Es x 4 * 5.2. 

Es haben sich also bei der Natriumkarbonathämolyse die gleichen 
Gesetzmäßigkeiten gezeigt wie bei der Ammoniakbämolyse. Auf 
des Wesen der Hämolyse selbst, auf die chemische Reaktion, die 
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die Hämolyse hervorruft kauu man allerdings ans diesen Gesetz¬ 
mäßigkeiten keine sehr weitgehenden Schlüsse ziehen. Man muß 
stets im Auge behalten, daß wir es hier nicht mit einem homogenen, 
sondern mit einem inhomogenen System zu tun haben. Hierzu 
kommt noch, daß die einzelnen Blutkörperchen durchaus nicht gleich¬ 
artig sind. Wäre dies der Fall, so würden wir, wie schon früher 
ausgefbhrt, vermittels der kolorimetrischen Messung Überhaupt keine 
Geschwindigkeit der Hämolyse messen können. Es würde stets der 
Hämoglobingehalt der Lösung von 0 auf 100°/o unvermittelt ansteigen, 
da die Wasserhämolyse uns zeigt, daß die Diffusion des Hämoglobin 
aus den Blutkörperchen außerordentlich schnell erfolgt, sobald die 
Möglichkeit zum Austritt gegeben ist. Die Tatsache, daß die Hä« 
molyse unter Umständen nur allmählich fortschreitet, ist also ein Be¬ 
weis für die Versohiedenartigkeit der Blutkörperchen. 

Man wird also nicht ohne weiteres die Formeln, die uns die 
physikalische Chemie für homogene Reaktionsgemisohe gibt, auf die 
Hämolyse übertragen dürfen. Eine Berechnung der Geschwindigkeit 
der Reaktion, die die Hämolyse verursacht auf Grund kolorimetri- 
scher Messungen ist ferner auch deshalb nicht gerechtfertigt, weil 
uns die kolorimetrischen Messungen keinen Maßstab geben für das 
Fortschreiten der chemischen Reaktion. Schließen wir uns bei¬ 
spielsweise der Annahme von Menz v. Rrogh an, daß die Hä¬ 
molyse durch Natronlauge, hervorgerufen wird durch eine chemische 
Bindung zwischen den Hydroxylionen der Natronlauge einerseits und 
irgend einein Bestandteile der Blutkörperchen andererseits, die der 
OH 

Formel Bl <Qg- entspricht. 

Wenn wir unter dieser Voraussetzung etwas über diese Reak¬ 
tion aussagen wollen, so ist es doch nötig die Konzentrationen von 

OH 

Bl oder von NaOH oder Bl < 7 ^ zu verschiedenen Zeiten zu bestim- 

Un. 

men. Die kolorimetrische Messung gibt uns aber hierüber gar keinen 
Aufschluß. Wenn wir nach einiger Zeit finden, daß die Blutkör- 
perchen-Natronlauge-Misehung zu 10 % hämolysiert ist, so besagt 
dies doch nur, daß bei 10 % der Blutkörperchen soviel vom Stoffe 
Bl verändert worden ist, daß sie ihr Hämoglobin abgegeben ha'oen. 
Es ist aber nicht richtig anzunebmen, daß auch von der Gesamt¬ 
menge des Bl in der Mischung zur gleichen Zeit auch gerade 10 % 
verändert worden sind, denn das Bl in allen Blutkörperchen hat 
doch reagiert. Und ebenso willkürlich wäre es, wollte man an¬ 
nehmen, daß zu diesem Zeitpunkte 10 % der zugesetzten Natronlauge 
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verschwunden wären. Berechnungen der Geschwindigkeit der Reak¬ 
tion, welche die Hämolyse verursacht, auf Grund kolorimetrischer 
Messungen basieren also auf unbewiesenen und unwahrscheinlichen 
Hypothesen und deshalb können die aus ihnen gezogenen Schlösse 
nicht ohne weiteres anerkannt werden. 

Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daß das quantitative Stu¬ 
dium des Verlaufs der Hämolyse uns noch wertvolle Ergebnisse 
liefern wird. Aber zurzeit ist das vorliegende Versuchsmaterial 
noch zu klein, um schon weitgehende Schlosse über das Wesen der 
Hämolyse daraus zu ziehen und es ist nicht zu leugnen, daß in 
manchen Fällen eine nicht richtige Schätzung der Versuohsmethoden, 
ihrer Fehler und dessen, was sie zu messen gestatten, verwirrend 
statt aufklärend gewirkt hat. 

Zusammenfassung. 

Die Hämolyse durch Natriumkarbonat zeigt den gleichen Ver¬ 
lauf wie die Ammoniakbämolyse. 

Innerhalb eines bestimmten Konzentrationsgebietes des Natrium¬ 
karbonates ist die Induktionszeit umgekehrt proportional der Kon¬ 
zentration des Natriumkarbonates und proportional der Menge des 

Blutes. Die nach der Formel — berechnetn Konstante ist propor¬ 
tional der Konzentration des Natriumkarbonates und umgekehrt 
proportional der Blutmenge. 
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(Aas dem pharmakologischen Institute der Universität Wien.) 

Zur Kenntnis der Wirkung des Hypophysins (Pituitrins, 
Parke, Davies & Co.) auf das sympathische und autonome 

Nervensystem. 

Von 

Prof. Dr. L. v. Frankl-Hoehwart und Priv.-Doz. Dr. Alfred Fröhlich. 

(Mit 2 Kurven.) 


Im Folgenden seien die Resultate einer experimentellen Unter. 
Buchung, über die wir in der Sitzung der k. k. Gesellschaft der Ärzte 
vom 25. VI. 1909 kurz berichtet haben, ausführlicher mitgeteilt: 

Seitdem die Effekte des wirksamen Prinzips der Nebenniere, 
des Adrenalins, in ihrer ganzen Mannigfaltigkeit bekannt geworden 
sind, hat man sich naturgemäß bemüht, auch aus anderen Organen 
solche aktive Prinzipe in möglichster Reinheit in die Hände zu be¬ 
kommen, um sie auf ihre unmittelbare Wirksamkeit prüfen zu können. 
Man kann nicht sagen, daß diese Bemühungen von besonderem Er¬ 
folge gekrönt worden sind. Sehen wir von dem jodhaltigen Bestand¬ 
teile der Schilddrüse, dem Jodothyrin, ab, dessen Wirkung auf den 
Kreislauf anscheinend nicht spezifisch ist, so können hier nur die 
Wirkungen des Cholins, resp. der Sekretine angeführt werden; denn 
die pressorischen oder depressorischen Effekte auf den Blutdruck, 
die sämtlichen Organpreßsäften oder -Extrakten innewohnen, sind 
vielleicht mit Ausnahme des von Tigerstedt und Bergmann 
aus der Nierenrinde extrahierten hlutdrucksteigernden Benins offenbar 
erst recht nicht spezifisch und oft nur an die Anwesenheit löslicher 
Eiweißkörper geknüpft. 

Es bleibt nur die Hypophyse übrig, aus der sich Extrakte 
gewinnen lassen, welche im akuten Experimente wohlcharakterisierte 
und konstante Wirkungen zeigen. In neuerer Zeit steht denn auch 
das Studium der Hypophysenfunktion, resp. der in diesem Organe 
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vorhandenen wirksamen Körper im Vordergründe des Interesses, 
und als wir durch die freundliche Vermittlung der Firma Parke, 
Da vi es & Co. in Gestalt des seither im Handel erhältlichen Pi - 
tuitrins ein wirksames Präparat von anscheinend konstanter Zu¬ 
sammensetzung in die Hände bekamen, haben wir seine Wirkung 
auf einzelne Organe des Körpers studiert. Wir sahen hierbei ab 
vom Studium der durch die Untersuchungen von v. Cyon, Schäfer, 
Herring, Garnier und Thaon, Hallion, Carrion und 
vielen anderen sichergestellten Kreislaufswirkungen der aus dem 
Hinterlappen der Hypophyse und dem Hypophysenstiele gewonnenen 
Extrakte. Es ist bekannt, daß solche Extrakte den allgemeinen 
Blutdruck erhöhen, wobei die Einzelpulse seltener und größer werden. 
Pal und De Bonis und Susanna studierten die Wirkung des 
Hypophysenextraktes auf überlebende, ausgeschnittene Rinderarte- 
rienstreifchen nach der Methode von Mayer. Es wurde hierbei 
konstatiert, daß unter der Einwirkung der Extrakte sich die 
meisten Arterien kontrahieren, darunter auch die Coronararterien 
(Gegensatz zum Adrenalin, welches bekanntlich die Coronararterien 
erweitert). Hingegen fand Pal, daß sich Streifen aus dem distalen 
Teile der Nierenarterie unter der Einwirkung des Pituitrins ver¬ 
längern. Demnach würde sich die Arterie erweitern und mit dieser 
Erweiterung könnte die von Schäfer und H e r r i n g festgestellte 
starke Diurese unter dem Einflüsse von Hypophysenextrakt Zusammen¬ 
hängen. Falta bestätigte diese diuretische Wirkung beim Menschen. 

Fügen wir hinzu, daß nach C. Cyon das Hypophysenextrakt 
den Vagus erregt und ihn gleichzeitig erregbarer macht, daß es 
nach Pal,Cramer,Borchardtdie Pupille des ausgeschnittenen 
Froschauges erweitert, daß es nach Borchardt, subkutan beige- 
braoht, bei Kaninchen Hyperglykämie und Glykosurie hervorruft, 
nach t i e n n e und P a r i s o t, sowie nach Meyers wenn über¬ 
haupt, so schwach atheromerzeugend auf die Kaninchenaorta wirkt, 
so haben wir die wichtigsten akuten Wirkungen des Hypophysen¬ 
extraktes erwähnt. 

Klinische Erwägungen, besonders die so konstante Beteiligung 
der Genitalorgane bei Hypophysenerkrankungen haben uns bestimmt, 
die Wirkung des Hypophysins oder Pituitrins (Parke Davies 
& Co.,) auf die Beckenorgane zu untersuchen. Nebenbei wurden 
soweit das uns in geringer Menge seitens der Firma über¬ 
lassene Material reichte, noch einige andere sympathisch oder 
autonom innervierte Organe untersucht. Die Resultate, zu denen 
wir gelangten, sind in Kürze folgende: 
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I. Versuche an der Harnblase. 

Die Blasenkontraktionen wurden mittelst eines Pistonrekorders, 
dessen Volumen dem Blasenvolumen entsprechend gewählt wurde, 
und der mit dem Blaseninneren kommunizierte, registrirt. 

Versuch 1. 26. IL 1909. Hund 9 kg Gewicht. Morphium narkose. 
Registrierung des Blutdruckes in der Carotis. Der linke Nervus 
pelvious (autonomer Blasennerv) wird zentral abgebunden', peripher 
von der Abschnttrungsstelle mit einer tiefliegenden Elektrode armiert. 
Nerv wenig erregbar (Morphiumwirkung?) Bei 4 cm Rollenabstand 
deutliche Blasenkontraktionen. 

0,3 ccm Pituitrin intravenös injiziert, steigert den Blutdruck, er¬ 
zeugt starke Blasenkontraktion und erhöht die Erregbarkeit des N. 
pelvious auf 9 cm R. A. Nunmehr bei diesem R. A. deutliche Kon¬ 
traktionen der Blase. 

Eine zweite (0,5 ccm), dritte (1.0 ccm) und eine vierte (1,5 ccm) In¬ 
jektion von Pituitrin sind, besonders auf den Blutdruck, unwirksam. 

Eine darauffolgende Injektion von 0.4 ccm Adrenalinlösung (1 Pro¬ 
mille) steigert den Blutdruck bedeutend. 

Versuch 2. 1. III. 09. Katze 3Q00 g. Äthernarkose. Carotis- 

Blutdruck registriert. Schreibung des Blasendruckes. Linker N. 
pelvicus (zentral nicht abgebunden) auf tiefliegender Elektrode. Pel- 
vicusreizung ergibt bei R. A. = 19 cm deutliche Kontraktion der 
Blase. 

Injektion von 0,5 ccm Pituitrin in die V. jugularis. Diese In¬ 
jektion löst keine Blasenkontraktion aus, steigert aber stark den 
Blutdruck und erhöht die Erregbarkeit des N. pelvicus von 19 auf 
26 cm R. A., also sehr bedeutend (vgl. d. Fig. 1 u. la auf folg. Seite.) 

Versuch 3. 1. III. 09. Hund 9 kg. Schon zu einem anderen 
Versuche verwendet, wobei Atropin und Adrenalin injiziert worden 
waren. 

1 ccm Pituitrin intravenös, erregt die Blase zu starker Kon¬ 
traktion und erhöht die Erregbarkeit des N. pelvious von 24 auf 
26 cm R. A. 

Versuch 4. 3. III. 09. Hund, Äthernarkose. Linker N. pel¬ 
vicus durchschnitten, mit tiefliegender Elektrode armiert. Reizschwelle 
des N. pelvicus 16 cm R. A. 

Nach intravenöser Injektion von 2 com Pituitrin schon bei 19 cm 
R. A. deutliche Blasenkontraktion. 

Versuch 5. 16. VI. 09. Hund. Morph.-Äthernarkose (schon 

zu einem Blasen versuch verwendet, wobei Pilocarpin, Physostigmin, 
Adrenalin injiziert worden waren). 
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Fig. 1 b. 


Katze. Äthernarkose. Registrirung der Blasenkontraktionen. Normal liegt 
die Reizschwelle des Nervus pelvicus bei R. A. = 19 cm. Nach intravenöser 
Injektion von 0,5 cc Pituitrin steigt die Erregbarkeit des N. pelvicus auf 

R. A. =» 26 cm. 

Pelvicusreizung ergibt eine Reizschwelle von 26—27 cm R. A. 
Nach intravenöser Injektion von 1.0 ccm Pituitrin steigt die Erregbar¬ 
keit des N. pelvicus auf 30 cm R. A. 

Die Injektion ist zunächst von starker und anhaltender Blasen¬ 
kontraktion gefolgt. Die Wirkung auf die Nervenerregbarkeit ist 
flüchtig. 

Versuch 6. 2. III 09. Katze. Äthernarkose. Reizung der sym¬ 
pathischen Blasennerven (der Nervi hypogastrici). Diese werden 
zentral abgehunden und peripher faradisch gereizt. Der Reizerfolg 
besteht (entgegen der Norm) in Kontraktion des Blasenkörpers 
Keine Erschlaffung durch Nervenreizung, auch nicht durch intra- 


□ igitized by Google 


Original from 

CORNELL UNiVERSIDf 
















Zur Kenntnis der Wirkung des Hypophysins usw. 


351 


venöse Injektion von 0,25 mg Adrenalin. Injektion von 10 mg Co¬ 
cain ändert die Reizschwelle in keiner Weise. Ebensowenig wird 
die faradisohe Erregbarkeit der sympathischen Nervi hypogastrici 
fhr die Blasenbewegnng durch intravenöse Injektion von 1.0 ccm Pi¬ 
tuitrin verändert. 

Zusammenfassung. 

Intravenöse Injektion von kleinen Mengen Pituitrin erhöht bei 
Katzen und Hunden unter gleichzeitiger Erregung der Blasenmus¬ 
kulatur die Erregbarkeit der dem autonomen System angehörigen 
Blasennerven (Nervi pelvici) gegenüber dem faradischen Strome. 

Die Erregbarkeit der dem sympathischen Systeme angehörigen 
Blasennerven (der Nervi hypogastrici) wird durch Pituitrin nicht 
geändert. 


II. Versuche am Kaninchenuterus. 

Die Nervi hypogastrici, welche dem sympathischen Nerven¬ 
systeme angehören, sind die motorischen Uterusnerven. Sie sind beim 
Kaninchen ausschließlich als fördernde, d. i. kontraktionserzeugende, 
erkannt worden und sind, wie aus den bereits vorliegenden Unter¬ 
suchungen und aus unseren eigenen hervorgeht, während der Gravi¬ 
dität und während der Laktation besonders gut erregbar. Die Re¬ 
gistrierung der Uterusbewegungen haben wir so vorgenommen, daß 
wir den an den Uterus angrenzenden Teil der Vagina fixierten und 
Sodann ein Stück des der Vagina zunächst liegenden Teiles eines 
Uterushornes mit einer Serrefine faßten. Von hier lief ein Faden 
über leichte Rollen zu einem Sehreibhebel, welcher durch ein ent¬ 
sprechendes Gewicht belastet, um das System gespannt zu erhalten, 
die Bewegungen des Uterusstüekchens zwischen Vagina und Serre¬ 
fine auf dem Kymographion vergrößert wiedergab. Durch eine 
Glühlampe wurde die geöffnete Bauchhöhle und der Uterus vor Ab¬ 
kühlung, durch aufgeträufelte 0,9 proz. NaCl-Lösung vor dem Ver¬ 
trocknen geschützt. Das ganze Tier lag auf einer mit warmem 
Wasser gefüllten Gummiflasohe. Die Kaninchen wurden durchwegs 
mit Äther, ev. unter Zuhilfenahme von intravenöser Urethaninjektion 
narkotisiert. 

Versuch 7. 5. V. 1909. Kaninchen weiblich 2800 g, laktierend. 

Ätbernarkose, Registrierung des Blutdruckes in der Carotis. 
Registrierung der Uteruskontraktionen. Beide Nn. hypogastrici zen¬ 
tral abgesohnürt und peripher davon mit einer Elektrode armiert- 
Uterus in Ruhe. 
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Zur Kenntnis der Wirkung des Hypophysins usw. 353 

0,3 com Pituitrin (intravenös injiziert) löst lebhafte Uteruskon¬ 
traktionen aus und steigert die Erregbarkeit der Nervi hypogastriei 
gegenüber faradischen Reizen. Während vor der Injektion bei R. A. 
8 cm keine Uterusbewegungen auslösbar waren, erfolgen nunmehr aus¬ 
giebige Kontraktionen schon bei 10 und bei 12 cm R. A. Der Blut¬ 
druck steigt mäßig unter leichten Väguspulsen. Ein Parallelgeben 
von Blutdrucksteigerung und Uteruskontraktionen ist nicht zu kon¬ 
statieren. Eine zweite Injektion von 0.3 ccm Pituitrin wirkt schwach, 
ebenso schwach eine dritte von 1.0 ccm (vgl. Fig. 2). 

Versuch 8. 7. V. 1909. Kaninchen, weiblich 2850 g gravid. 

Versuchsanordnung wie in Versuch 7. Uterus gut erregbar 
Normal löst Reizung der peripheren Nervi hypogastriei bei 8 und 
6 cm R. A. nur geringe Kontraktion des Uterus aus. 

Dann 0,3 com Pituitrin intravenös: Ungewöhnlich starke Blut¬ 
drucksteigerung und deutliche Uteruskontraktion. Hypogastricus- 
reizung bei 8 und 6 cm R. A. löst jetzt stärkere Uteruskontraktionen 
aus als vor der Injektion. Dann Vaguspulse und Tod des Tieres, 
Atropin hebt den Herzstillstand nicht auf. 

Versuch 9. 17. V. 1909- Kaninchen weiblich. Äthernarkose, 
die Carotis registriert den Blutdruck. Versuchsanordnung wie 
oben. Pituitrin intravenös macht deutliche, wenn auch nicht hoch¬ 
gradige Erregbarkeitssteigerung. Auch Adrenalin 0, t mg ist bei diesem 
Tiere auf den Uterus wenig wirksam. 

Versuch tO. 2. VI. 1909. Kaninchen weiblich. Äthernarkose. 
Versuchsanordnung wie oben, Uterus wenig erregbar. Durch Hypo- 
gastricusreizung bei R. A. 10 und 12 cm ist kaum irgend eine Be¬ 
wegung zu erzielen. 

Dann 0,4 com Pituitrin intravenös. Blutdrucksteigerung, aber 
keine Uteruskontraktion. 

Danach ist aber der Uterus von den Nervi hypogastriei aus 
merklich erregbarer, bei R. A. 10 und 12 cm erfolgen deutliche 
Kontraktionen des Uterus 

Versuch 11. 4. VI. 1909. Kaninchen weiblich, laktierend, 
Narkose und Versuchsanordnung wie oben. Uterus sehr erregbar, 
aber keine Spontankontraktionen. 

Das Organ ist bei R. A. 15 und 12 cm von den Nervi bypo- 
gastrici aus schwach erregbar. 

Intravenöse Injektion von 0,3 ccm Pituitrin. Mächtige langan¬ 
dauernde Uteruserregung. Der Uterus wird hierbei blaß, ganz wie 
bei Adrenalin. Es tritt eine bedeutende Steigerung der Erregbarkeit 
der Nn. hypogastriei für die Uterusbewegungen ein. Bei R. A. 
15 cm erfolgen jetzt sehr starke Uteruskoutraktionen. 

Archiv f. exp eriment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 63. 23 
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Dabei ist die Pupille enger geworden und der Blutdruck stark 
angestiegen. Eine zweite Injektion von 0,4 ccm Pituitrin wirkt ähnlich. 

Versuch 12. 10. V. 1909. Kaninchen weiblich 2650 g. Versuchs¬ 
anordnung wie oben. Uterus so gut wie unerregbar (vom Nerven aus.) 

Intravenöse Injektion von 0.3 ccm Pituitrin verursacht mächtige 
tetanische minutenlang anhaltende Uteruskontraktion mit Blutdruckstei¬ 
gerung. Danach keineSteigerung der indirekten Erregbark eit. 

Eine zweite Injektion von (0,3 ccm) wirkt ähnlich, eine dritte 
0,1 ccm) schwächer, ebenso eine Injektion von 0,1 mg Adrenalin. 

Vers. 13.17. V. 1909. Kaninchen weibl. Gleiche Versuchsanordnung. 

Uterus sowohl fttr Hypogastricusreizung als auch für Injektionen 
von Pituitrin (0,3 und 0,5 ccm) unerregbar. Keine Steigerung der 
indirekten Erregbarkeit. 0,1 mg Adrenalin macht geringe Uterus¬ 
kontraktionen. 5 mg Pilocarpin intravenös injiziert sind unwirksam. 

Zusammenfassung. 

In der Mehrzahl der Fälle — besonders bei graviden oder lak¬ 
tierenden Kaninchen gerät der Uterus durch kleine Dosen (0,3—0,5 com) 
Pituitrin in mächtige, mitunter langanbaltende Kontraktion, bei 
gleichzeitigem Erblassen des Organs. Unmittelbar nachher sprechen 
die sympathischen Uterusnerven, die Nn. hypogastrici, auf faradisohe 
Reize viel leichter an, werden also wesentlich erregbarer. 

Bei Adrenalin, welches ein noch mächtigeres Erregungsmittel 
für den Uterus ist, wurde eine derartige Erregbarkeitssteigerung 
nicht beobachtet. Der ruhende Uterus beginnt gelegentlich nach 
Pituitrininjektion periodische Spontanbewegungen. Die durch Pituitrin 
erzeugten Uteruskontraktionen gehen nicht parallel mit dem Anstiege 
des Blutdruckes und sind daher nicht durch diesen bedingt. Wirk¬ 
sam ist fast ausnahmslos nur die erste Injektion, wie dies auch 
schon mehrfach beim Studium der Kreislaufswirkung des Hypophysins 
festgestellt worden ist. 

III. Versuche an anderen sympathisch oder autonom 
innervierten Organen. 

A. Chorda tympani (aus dem kranial-autonomen Systeme) 
geprüft an der Sekretion der Glandula submaxillaris. 

Versuch 14. Katze, Äthernarkose. Linke Chorda tympani 
zentral durchtrennt, peripheres Ende mit Elektrode armiert. Kanüle in 
den Ausführungsgang der Glandula Submaxillaris. Es fließt Speichel 
bei Chordareizung. Reizschwelle bei 17—18 cm. R. A. 

Intravenöse Injektionen von Pituitrin, erst 1,0 com, dann 2 com 
verursachen weder Speichelsekretion, noch erhöben sie die Erregbar¬ 
keit der Chorda, setzen sie im Gegenteile herab. 
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B. Pupille, geprüft au den pupillenerweiternden Fasern des 
Halssympathicus. 

Versuch 15. 19. V. 09. Männliches Kaninchen Gew. 2600 g 
Äthernarkose. Hoher Blutdruck, Vagus unerregbar (rechts). Sym- 
pathicushalsgrenzstrang zentral durchtrennt, peripher auf Elektrode. 
Reizschwelle für die Pupillenerweiterung bei 15—16 cm R. A. Nach 
intravenöser Injektion von 0,4 ccm Pituitrin wird die Pupille bedeu 
tend enger. Reizschwelle des Sympathicus danach bei 13—14 cm. 
R. A., die Erregbarkeit hat somit abgenommen. Nach einer weiteren 
Injektion von 1 ccm Pituitrin keine Veränderung. Möglicherweise 
wurde durch Pituitrin der Tonus des Sphincter pupillae erhöht, so 
daß zur wirksamen Sympathicusreizung höhere Stromstärken nötig waren. 

C. Herz, geprüft am autonomen Vagus... 

Versuch 16. 7. VI. 09. Hund tl kg. Athernarkose + 7 ccm 
25 proz. Urethan intravenös. Die Erregbarkeit des Vagus ändert 
sich nicht nach intravenösen Injektionen von Pituitrin (0,5, 1,0, 2,0, 
3,5 ccm). Der Vagus wird dadurch in geringem Grade erregt. 

Z usam menfassung: 

Der Herzvagus wird (im Gegensatz zu Cyon’s Angaben) selbst 
durch große Dosen von Pituitrin nicht erregbarer gegenüber fara- 
dischen Reizen und (bei Hunden) nur wenig erregt. Auch die fara- 
dische Erregbarkeit der Chorda tympani und des Halssy. (für die 
Pupille) wird nicht erhöht. 

D. Versuche über die Erektion des Penis beim Hunde. 

Trotz ganz besonders daraufhin gerichteter Aufmerksamkeit ist 
es uns weder bei Messung der Durchblutung des Penis (beurteilt 
nach der Blutmenge, welche aus der Vena dorsalis penis ausströmt) 
noch mit Zuhilfenahme von plethysmographischen Methoden in mehr¬ 
facher Modifikation gelungen, irgend einen Einfluß des Pituitrins auf 
die Erregbarkeit der autonomen Nervi pelvici (erigentes) hinsichtlich 
des Vorganges der Erektion festzustellen. Mit Rücksicht auf unsere 
völlig negativen Ergebnisse sei von der Mitteilung unserer Versucbs- 
protokolle, welche sich mit dieser Fragebeschäftigen, Abstand genommen. 

Wir dürfen also aus unseren Versuchen schließen, daß sich den 
Pituitrin den untersuchten Organen gegenüber anders verhält als das 
Adrenalin. Letzteres wirkt bekanntlich auf alle sympathisch inner- 
vierten Organe im Sinne dieser sympathischen Innervation. An 
Organen, an denen beide Substanzen gleichsinnig wirken, wirkt 
Pituitrin (oder Hypopbysin) ähnlich einem milden Adrenalin. 

Nach Dale (Bio-Cbemical Jonrnal Vol. IV., Nr. 9 1909) wirkt 
Extrakt aus Hypophysehhinterlappen erregend auf die glatte Musku- 

23* 
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latur und zwar völlig unabhängig von ihrer Innervation. Ob die 
von uns konstatierte Erregbarkeitssteigerung gewisser sympathischer 
und autonomer Nervenstämme nur scheinbar ist und bloß vom Zu¬ 
stande des Erfolgsorganes (der glatten Muskulatur) abhängt oder eine 
tatsächliche Erregbarkeitssteigerung nervöser Apparate darstellt, kann 
bis auf Weiteres nicht bewiesen werden. Der Umstand, jedoch, daß 
die von uns konstatierte Erregbarkeitssteigerung nieht in allen, 
sondern nur an einigen vegetativen Nerven sich nachweisen läßt, 
spricht für die Bedeutung -der besonderen Innervation beim Zustande¬ 
kommen der Pituitrinwirkung. 

Die Hauptwirkungen des Pituitrin, die wir fanden, liegen (wenn 
wir vom Kreisläufe absehen) im Bereiche der Beckenorgane, und 
wir dürfen hier wohl auf die Erfahrungen der Klinik hinweisen, 
der es schon längst bekannt ist, daß Dysgenitalismus, i. e. Genital- 
bypoplasie mit Verlust der Potenz resp. Mentruationsmangel, bzw. 
Verlust dieser Funktionen bei schon entwickelter Gesohleohtstätigkeit 
im Verlaufe der Akromegalie, deren hypophysärer Ursprung wohl 
nicht mehr diskutiert werden kann, auftreten. 

Dazu kommt noch die Beobachtung, die einer von uns (Fröh¬ 
lich) im Jahre 1901 gemacht hat, nämlich das gleichzeitige Vor¬ 
kommen von Adipositas universalis mit Dysgenitalismus ohne Akro¬ 
megalie bei Hypophysentumoren, eine Tatsache, die seither vielfach 
bestätigt worden ist. 

Daß man durch Operation bei Hypophysentumoren (Schlöffe r, 
v. Eiseisberg - v. Fr ank 1 - H o c h w ar t, Hochenegg- 
Stumme) den Dysgenitalismus bis zu einem gewissen Grade auf- 
heben kann, ist eine Errungenschaft der letzten Jahre und scheint 
uns die Kette der Beweisführung zu schließen. 

Als neues Moment möchten wir hier noch hinzufügen, daß bei 
Hypophysentumoren ohne Akromegalie nicht allzuselten Blasen¬ 
störungen Vorkommen, die man bisher auf Kompression des Pes pe- 
dunculi durch den wachsenden Hypophysentumor bezogen hat. 

Nach unseren experimentell gewonnenen Anschauungen könnte es 
aber auch der Fortfall des Hypophysensekretes sein, welcher in 
solchen Fällen diese Blasenmotilitätsstörungen erzeugt. 

Das Pituitrin ist nach unseren Erfahrungen als praktisch un¬ 
giftig anzusehen, und wir möchten an dieser Stelle an Gynäkologen 
und Urologen die Aufforderung richten, von der im Tierversuche 
konstatierten erregbarkeitssteigernden Wirkung des Präparates auf 
Uterus und Blase in geeigneten Fällen therapeutischen Gebrauch 
zu machen. « 
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Aus dem pharmakologischen Institnt der Universität Freiburg i. B. 
Über den toxikologischen Nachweis des Colchicins. 

Von 

Hermann Fühner. 


Einer Gruppe von Pflanzengiften, welche, wie Curarin und 
Muscarin, Nicotin und Aconitin, die Glykoside mit Digitaliswirkung 
und die Saponine, ferner Abrin und Ricin, sich toxikologisch- 
chemisch nur unzureichend charakterisieren lassen, zu deren Nach¬ 
weis wir darum von vornherein auf biologische Proben ange¬ 
wiesen sind, steht eine andere Gruppe solcher Gifte gegenüber, 
die wie Strychnin, Veratrin, Atropin und Physostigmin chemisch 
sehr gut identifizierbar sind, zu deren forensischem Nachweis bio¬ 
logische Reaktionen somit überflüssig erscheinen könnten. Zu dieser 
zweiten Gruppe gehört auch das Colchicin, der wirksame Bestandteil 
der Herbstzeitlose. 

Ohne Zweifel lassen sich die letztgenannten Gifte, sofern man 
über größere Quantitäten der reinen Substanzen verfügt, auf eherni- 
schem Wege einwandfrei erkennen. Aber bei den kleinen, forensisch 
gemeinhin in Betracht kommenden Mengen, ist eine Reindarstellung 
häufig ausgeschlossen und an unreinem Material angestellt werden 
viele der chemischen Identitätsreaktionen, die größtenteils nur in 
rasch vergänglichen Farbenreaktionen bestehen, unsicher oder ver¬ 
sagen ganz. 

Dazu kommt, daß gewisse aus Leicbenmaterial isolierte Pro¬ 
dukte („Ptomaine“) ähnliche Farbenreaktionen aufweisen, wie 
forensisch wichtige Alkaloide, und so zu Verwechselungen Anlaß 
geben können. 

Zur Anstellung biologischerProbenist dagegen absolute Rein¬ 
darstellung des betreffenden Giftes meist unnötig; auch genügen 
für den biologischen Nachweis z. B. von Veratrin, Atropin 
oder Physostigmin viel geringere Giftmengen, als zur chemischen 
Erkennung. 

Aus diesen Gründen sind auch für Gifte der zweiten Gruppe 
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die biologischen Proben von Wichtigkeit. Selbst für das Strychnin, 
welches von den erwähnten Alkaloiden die schärfsten chemischen 
Identitätsreaktionen besitzt und das auf Grund seines hervorragenden 
Kristallisationsvermögens zu den aus Leicbenmaterial leicht in reiner 
Form isolierbaren Alkaloiden gehört, wird darum doch kein Sach¬ 
verständiger auf den entscheidenden Tierversuch am Frosch oder 
der hier empfindlicheren weißen Maus verzichten wollen. 

Erst der positive Ausfall von charakteristischen ehemi- 
schenund biologischen Proben 1 ) gewährleistet die in foren¬ 
sischen Fällen nötige Sicherheit der Diagnose hei der¬ 
artigen Pflanzengiften. 

In vorliegender Abhandlung berichte ich über den toxikologi¬ 
schen Nachweis des Colchicins und Versuche, denselben durch 
Kombination chemischer und biologischer Prüfung zu einem möglichst 
zuverlässigen zu gestalten. 

Vergiftungen von Menschen mit Teilen der Herbstzeitlose sind 
öfter vorgekommen. Falck 2 ) stellte 55 Fälle zusammen. Vergiftung 
wurde beobachtet nach Genuß der Blätter in Form von Salat sowie 
der süßlich schmeckenden Samen 3 ). Indirekte Vergiftungen sollen 
nach Ratti durch die Milch von Ziegen und Schafen zustande ge¬ 
kommen sein, welche die Pflanze fraßen. Schottelius hat zur 
experimentellen Kontrolle dieser Angaben große Mengen von 
Colohicumblättern und -samen an Kühe und Ziegen verfüttert ohne 
die Tiere dadurch schädigen oder ihre Milch giftig machen zu 
können 4 ). Relativ häufig sind Vergiftungen mit galenisohen Prä¬ 
paraten aus der Herbstzeitlose, welche in der Behandlung der Gicht 
noch immer ausgedehnte Verwendung finden. Neben den aus den 
Samen der Pflanze hergestellten und in vielen Ländern offizinellen 
Präparaten Extractum, Tinotura und Vinum Colchiei gibt es eine 
große Anzahl colchieumhaltiger Geheimmittel 5 ). Abgesehen von 

1 ) Handelt es sich um Vergiftung durch Pflanzenteile, so wird häufig neben 
chemischer und biologischer Prüfung die botanisch-mikroskopische Untersuchung 
wertvolle Dienste leisten. 

2 ) F. A. Falck: Lehrbuch der praktischen Toxikologie. Stuttgart. 1SS0. 
S. 262. 

3) Vergl. J. Kratter, Beiträge zur Lehre von den Vergiftungen, Leipzig. 
1905. S. 152. 

4) Zitiert nach R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, Stuttgart, 1906. 
II, S. 581. 

5) Von französischen colcbicumhaltigen Spezialitäten seien folgende genannt: 
Liqueur de Laville, Pilules de Lartigue, Eau mldicinale de Husson, Sirop de 
Bouböe, Vin d’Audnran, Teinture de Cocheux, Gouttes de Reynold, Antigoutteux 
de Frosini. 
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Verwechselungen, z. B. von Chinawein mit Herbstzeitlosen wein, 
haben diese Präparate infolge ihres unbestimmten und wechselnden 
Gebaltes an Colchicin Anlaß zu Vergiftungen gegeben. 

Das Colchicin ist der einzige bekannte giftige Stoff der Herbst¬ 
zeitlose. Von den verschiedenen Teilen der Pflanze findet es sich 
in größter Menge in den Samen (0,2—0,4 Proz.), in geringerer 
Menge in den Knollen (0,08—0,2 Proz.), Blüten und Blättern 
(0,01—0,03 Proz.). 

Mengen von 3 mg Colchicin in einmaliger Dose haben schon 
tödliche Vergiftung von Menschen herbeigefUhrt 4 ). Von Tieren sind 
Herbivoren, wie auch aus den erwähnten Versuchen von Schottelius 
hervorgeht, wenig empfindlich gegen Teile der Herbstzeitlose. Von 
kristallisiertem (30 Proz. Chloroform enthaltendem) Colchicin gibt 
J acobj 1 2 ) als tödliche Dosen bei subcutaner Anwendung für Kaninchen 
7 mg, für Hunde 1 mg undfür Katzen Va—1 mg pro Kilo Körpergewicht 
an. Sehr interessant ist die von Jaoobj beschriebene außerordentlich 
hohe Unempfindlichkeit von Fröschen gegenüber reinem kristallisiertem 
Colchicin; dieselben ertragen davon 60—100 mg. Diese hohe Resistenz 
der Frösche ist aber nur gegenüber völlig reinem Colchicin zu beob¬ 
achten. Wie Jacobj feststellte oxydiert sich dasselbe unter Ein¬ 
wirkung von Licht und Luft sehr leicht zu einem harzigen, von ihm 
Oxydicolchicin genannten Produkt, das als Verunreinigung der meisten 
Handelspräparate von Colchioin sich findet und deren höhere Giftig¬ 
keit für Frösche obigen Werten gegenüber bedingt. 

Ist das Colchicin hiernaob gegen oxydierende Einflüsse sehr un¬ 
beständig, so scheint dies Reduktionsvorgängen gegenüber nicht der 
Fall zu sein. 

Nach Untersuchungen von Obolonski 3 4 ), ferner solchen von 
Ogi er 4 ) widersteht das Colchicin der Leichenfäulnis mehrere 
Monate lang, — eine fllr die forensische Medizin wichtige Beob¬ 
achtung. Soweit ich aus der mir zugänglichen Literatur ersehen 
kann, haben die genannten Autoren das aus dem Leiohenmaterial 
isolierte Colchicin allerdings nur durch chemische Identitätsreaktionen 
charakterisiert und diese sind nicht absolut beweisend, denn es 
können unter Umständen auch aus colchicinfreien Leichenteilen 


1 ) R. Kobert, 1. c. S. 1141. 

2 ) C. Jacobj. Pharmakologische Untersuchung fiber das Colchicumgift. 
Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 27, S. 125 (1890). 

3) N. Obolonski. Beitrag zur Frage über den Nachweis des Colchicins in 
Leichen. Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Medizin. N. F. 48. S. 105 (1888). 

4) J. Ogi er. Traite de Chimie toxicologique. Paris. 1899. p. 633. 
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Fäulnisprodukte isoliert werden, welche colchieinähnliobe chemische 
Reaktionen geben. Ogier und Minovioi 1 ) behaupten zwar, daß 
Fäulnisprodukte niemals die für Colchicin charakteristische Violett¬ 
färbung mit Salpetersäure geben. Doch stehen diesen negativen 
Angaben positive Befunde von L. Liebermann 2 ) und solche von 
6 . Baumert 3 ) gegenüber. 

Der chemische Colohicinnaohweis muß darum, worauf auch 
Gadamer 4 ) in seinem vor kurzem erschienenen Lehrbuch der 
chemischen Toxikologie hinweist, durch den Tierversuch bestätigt 
werden. 

Bei der großen Unempfindlichkeit des Frosches für Colchicin 
fand dieser bisher für den Nachweis des Giftes kaum Verwendung. 
Von größeren Wirbeltieren ist, wie schon Roßbach 5 ) hervorhob, 
gegenüber dem Colchicin weitaus am empfindlichsten die Katze. 
Zur tödlichen Vergiftung einer Katze sind aber ein bis mehrere 
Milligramme reinen Colohicins nötig, Mengen, wie sie in forensischen 
Fällen nur selten zur Verfügung stehen werden. Weiter unten soll 
gezeigt werden, wie der Versuch an der Katze zum Zwecke des 
biologischen Colchioinnachweises besser durch Versuche an der 
weißen Maus zu ersetzen ist und wie vor allem die Empfindlichkeit 
von Fröschen gegenüber Colchicin so hochgradig gesteigert werden 
kann, daß auch diese Tiere zum biologischen Nachweis kleiner 
Colchicinmengen geeignet werden. 

Zu meiner Untersuchung verwandte ich reines von der Firma 
C. F. Boehringer u. Söhne, Mannheim-Waldhof, dargestelltes 
Colchicin. Dieses wurde mir ebenso wie seine Spaltungsprodukte 
Colchicein und Trimethylcolchicinsäure von Herrn Prof. Windaus, 
der z. Zt. mit einer Untersuchung über die Konstitution des Colohicins 6 ) 
beschäftigt ist, überlassen. 


1 ) Vergl. Ogier, 1 c. S. 636. 

2 ) L. Liebermann, zitiert in Malys Jahresber. Uber Fortschr. d. Tierchemie, 
1885, S. 99. 

3) 6. Baumert. Über ein colchicinähnliches Fäulnisprodukt. Arcb. d. 
Pharmazie. 225. S. 911 (1887). Yergl. auch. Derselbe. Lehrbuch d. gerichtl. 
Chemie, Braunschweig, 1907, I. S. 406. 

4) J. Gadamer. Lehrbuch der chemischen Toxikologie, Göttingen, 1909 
S. 518. 

5) M. J. Roßbach. Die physiologischen Wirkungen des Colchicin. Pflügers 
Archiv. 12. S. 310. (1876). 

6 ) A Wind au 8. Untersuchungen über Colchicin. I. Sitzungsber. d. Heidel¬ 
berger Akademie d. Wissensch. Matbem. naturw. Kl. Jahrg. 1910. 2. Abh. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTY 



Uber den toxikologischen Nachweis des Colchicins. 


361 


Das Colcbioin Boehringer ist grÜDlieh gefärbt und amorph. 
Zu seiner Reindarstellung wird die Eigenschaft nutzbar gemacht, 
daß das Alkaloid mit mehreren Molekülen Chloroform (3 nach 
Jacobj) kristallisiert. Das kristallisierte Colchicin des Handels 
und das von Jacobj zu seiner erwähnten Untersuchung verwandte 
reine kristallisierte Produkt enthalten 30 Proz. Kristallchloroform, 
können also nur etwa zwei Drittel der Wirksamkeit von amorphem 
Colchicin besitzen, was bei toxikologischen Versuchen zu berück¬ 
sichtigen ist. 

Das kristallisierte Colchicin ist in kaltem Wasser schwer 
löslich, in heißem Wasser löst es sich unter Chloroformverlust. Das 
amorphe Colchicin löst sieb in kaltem Wasser leicht zu einer blaß¬ 
gelben Flüssigkeit. 

Das Colchicin, Ci 5 H 9 (OCH 3 ) 3 .NHCOCH 3 .COOCH 3 , nach Zeiseis 
Untersuchung 1 ) der Methylester des Colehieeins, C15H9 (OCH3)3. 
NHCOCH3. COOH, spaltet beim Kochen mit verdünnten Mineral¬ 
säuren ' leicht Methylalkohol ab. Colchicein zerfallt bei weiterem 
Erhitzen mit Säuren in Trimetbylcolchicinsäure, C15H9 (OCH3)3- 
NHj.COOH und Essigsäure. Gleichzeitig entstehen nebenher Dimethyl- 
colchicinsäure, C15H9 ( 0 CH 3 ) 2 . 0 H.NH 2 .C 00 H und Colchicinsäure 
C15H9 (OH) 3 .NH 2 .COOH. 

Für den chemisch-toxikologischen Nachweis des Colchicins 
kommen folgende Eigenschaften und Reaktionen in Betracht. DaB 
Colchicin ist als acetylierter Aminosäureester schwach sauer und 
schwach basisch zugleich. Es läßt sich aus saurer und alkalischer 
Lösung mit Chloroform ausscbütteln; Colchicein dagegen nur aus saurer 
Lösung. Colchicein löst sich in starken Säuren und fällt beim 
Verdünnen z. T. aus, löst sich aber wohl auf Grund seiner freien 
Carboxylgruppe leicht in Alkalien. Colchicein löst sich im Gegensatz 
zum Colchicin kaum in kaltem besser in heißem Wasser, aus 
welchem es sich beim Abkühlen kristallinisch abscheidet. 

Die wichtigste chemische Identitätsreaktion des Colchicins ist 
diejenige mit Salpetersäure. Übergießt man einen oolohicinhaltigen 
Rückstand auf einem Uhrglase mit konz. Salpetersäure (d=l,4), 
so beobachtet man erst Violett- und Grünfärbung, dann allmähliches 
Verblassen und Übergang in Gelbfärbung. Übersättigt man die 
gelbe Lösung mit Kalilauge, so färbt sie sich kirsoh- bis orangerot. 
Eine Modifikation der Reaktion besteht darin, daß man den colchioin- 
haltigen Rückstand zuerst in konz. Schwefelsäure löst. Ist derselbe 

1 ) S. Zei sei. Über das Colchicin Wiener Monatshefte f. Chemie, 7, 557 
(1886). 9, 1 (1888). 
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frei von leicht verkohlbaren Produkten, so färbt er sich bei Colehicin- 
gegenwart intensiv gelb. Zusatz von wenig Salpetersäure färbt 
dann der Reihe nach grün, blau, violett, das schließlich in gelb 
übergebt. Lauge färbt auch hier wieder rot. 

Führt man die Reaktion in nachfolgender Weise aus, so liegt 
nach meinen Erfahrungen ihre Empfindlicbkeitsgrenze für Colchicin 
Boehringer in reiner Form zwischen Vioo und 2 /ioo mg. 

Die oolchicinhaltige Lösung wird auf einem Uhrglase zur 
Trockene verdampft und der Rückstand in 3 Tropfen konz. Schwefel¬ 
säure gelöst. Die Lösung ist gelb gefärbt. Man zieht hierauf einen 
Glasstab, welcher in konz. Salpetersäure getaucht wurde, durch die 
Lösung. Hierbei beobachtet man die charakteristische Violett¬ 
färbung. Bei Anwesenheit geringer Colohicinmengen verblaßt die 
Flüssigkeit bald vollständig. Man übergießt die farblose Flüssigkeit 
dann mit Natron- oder Kalilauge. An den Berübrungsrändern von 
Säure und Alkali beobachtet man kirschrote Färbung. Bei ge¬ 
nügender Alkalimenge wird beim Durchmischen der Lösungen die 
ganze Flüssigkeit bei obiger Grenzdose noch deutlich rosa. 

Die Salpetersäurereaktion ist für Colchicin und Colchicein 
dieselbe. 

Charakteristisch für Colchicin ist ferner die von Zeisei 1 ) an¬ 
gegebene Eisenchloridreaktion, welche aber bedeutend weniger 
empfindlich ist, als die Salpetersäurereaktion. 

Die Reaktion wird nach Autenrietb 2 ) in folgender Weise an¬ 
gestellt. 

Man löst den colchicinhaltigen Rückstand in konz. Salzsäure 
(2—3 com), die sich intensiv gelb färbt, versetzt mit 2 Tropfen 
Eisenchlorid und kocht im Reagenzglase 2—3 Minuten. Hierbei 
tritt Dunkelfärbung und nach dem Erkalten, besonders beim Ver¬ 
dünnen mit der gleichen Menge Wasser, Grünfärbung auf. Schüttelt 
man mit einigen Tropfen Chloroform aus, so färbt sich dieses gelb¬ 
braun oder granatrot, während die wässerige Flüssigkeit ihre grüne 
Färbung beibehält. In dieser Weise ausgeführt gelang es mir nur 
ausnahmsweise, mit Colohicinmengen, wie sie für forensische Fälle 
in Betracht kommen, die charakteristische granatrote Färbung des 
Chloroforms zu erhalten. Die gleiche Beobachtung verzeichnet 
Gadamer 3 ) in seinem Lehrbuche. Der Grund für diesen negativen 
Ausfall des zweiten Teiles der Reaktion dürfte zumeist darin gelegen 

1 ) S. Zeisel. 1. c. 7. S. 582. 

2 ) W. Autenrietb. Die Auffindung der Gifte. Tübingen 1909. S. 60. 

3) I.' c. S. 517. 
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sein, daß beim Erhitzen des colchicinhaltigen Rückstandes mit konz. 
Salzsäure die Spaltung des Colchicins über das Colchicein hinaus¬ 
ging. 

Beim Erhitzen von Colcbiein mit Salzsäure werden nacheinander 
die Metbylester-, Säureamid- und Methoxylgruppen gespalten, wobei, 
wie erwähnt, Colchicein, Trimetbylcolchicinsäure, Dimethylcolchicin- 
säure und Colchicinsäure entstehen. Diese vier Spaltungsprodukte 
geben mit Eisenchlorid Grünfärbung, während reines Colchicin durch 
Eisenchlorid nicht grün gefärbt wird. Mit roter Farbe in Chloroform 
geht aber nur ein Produkt, das bei Einwirkung von Eisenchlorid 
auf Colchicein entsteht, während die durch Eisenchlorid grün ge¬ 
färbten Lösungen der drei anderen Produkte beim Schütteln mit 
Chloroform dieses farblos lassen ‘). Geht also bei der Anstellung 
der Zei8elschen Reaktion die Spaltung des Colchicins weiter als bis 
zum Colchicein, so bleibt das Chloroform ungefärbt. Bei der leichten 
Verseifbarkeit der Metbylestergruppe des Colchicins dürfte sich darum 
für die toxikologische Analyse folgende Modifikation der Zeiselscben 
Colchicinprobe empfehlen. 

3—5 ccm der zu prüfenden Lösung werden im Reagenzglase mit 
etwa 5 Tropfen verdünnter Salzsäure (15—20 proz.) versetzt. Das Glas 
wird eine halbe Stunde lang in das kochende Wasserbad eingehängt. 
Dann wird Eisenchlorid zu der Lösung getropft (3—5 Tropfen), so¬ 
lange die auftretende Grünfärbung dunkler wird. Die Flüssigkeit 
wird abgekühlt und mit V 3 —V« Volumen Chloroform geschüttelt 
Dieses färbt sich, je nach der vorhandenen Colchicinmenge, gelb bis 
granatrot. Ist Grün- und Granatrotfärbung zu undurchsichtig, so 
wird mit Wasser und Chloroform weiter verdünnt. Bei starker 
Verdünnung geht die granatrote Färbung durch braun in gelb über. 
Die Grenze für die granatrote Färbung fand ich für Colchicin Boehringer 
zwischen 2 und 5 mg. 2 ) Der erste Teil der Reaktion, die Grttn- 
färbung mit Eisenchlorid, ist empfindlicher, aber nicht genügend 
charakteristisch. 

Zum biologischen Nachweis des Colchicins kamen, wie oben 
erwähnt, bisher vor allem Katzen als Versuchstiere in Betracht. 

Injiziert man diesen Colchicin subkutan, so verstreichen meist 

t) Nach Z ei sei (1. c. 9, S. 15) verhält sich die Trimethylcolchicin säure 
ebenso wie das Colchicein. Diese Angabe ist für reines, frisch hergestelltes 
Produkt, wie ich mich gemeinsam mit Herrn Prof. Windaus überzeugt habe, 
nicht zutreffend. 

2 ) 2 mg als Grenze der granatroten Färbung gibt auch G- Baumert (Arch. 
d. Pharm. 1. c. S. 915) an. 
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mehrere Ständen bis zum Auftreten der Vergiftungserscheinungen, welche 
hauptsächlich in Erbrechen und Durchfällen bestehen, während der 
Tod des Tieres fast nie früher als sechs bis sieben Stunden naeh 
der Injektion, oft aber viel später erfolgt. Wie schon v. Schroff 
sen. und Roßbach beobachteten, hat eine Steigerung der tödlichen 
Oolchicingabe auf Beschleunigung des tödlichen Endes keinen Einfluß. 
Beherrscht im allgemeinen bei Colehicinvergiftung der Brechdurchfall 
das Vergiftungsbild bei Katzen, so hat Jacobj 1 ) doch auch einige 
Fälle beobachtet, in denen diese Erscheinung eine ganz unterge¬ 
ordnete Rolle spielte. 

Sind die Tiere unter heftigen Erscheinungen von seiten des 
Magendarmkanals zugrunde gegangen, so findet man in diesem 
meist zahlreiche Blutungen. Doch können solche zumal bei chroni¬ 
schem Verlaufe fehlen. 

Für die biologische Colchioindiagnose ist nach dem Gesagten 
aus dem Befunde an der Katze vor allem zu verwerten: Der lang¬ 
same Verlauf der Vergiftung wie er bei keinem andern Alkaloide 
beobachtet wird, das Auftreten von Erbrechen und Durchfall, 
schließlich der spät erfolgende Tod durch Respirationslähmung. Bei 
der Sektion eventuell Blutungen im Magendarmkanal. 

Zur Tötung von Katzen unter den angegebenen Symptomen ist 
1 rag Colchicin Boehringer selbst für kleine Tiere nicht immer aus¬ 
reichend. Hingegen sterben weiße Mäuse nach viel geringeren Dosen 
und da auch sie die charakteristischen Erscheinungen der Colchicin- 
vergiftung zeigen, so dürften sie beim Vorhandensein nur geringer 
Giftmengen in forensischen Fällen Katzen vorzuziehen sein. 

Die tödliche Dose von Colchicin liegt nach meinen Erfahrungen 
für weiße Mäuse von 15—20 g Gewicht zwischen */io 0 und 5 /io mg 
bei subkutaner Injektion. Injiziert man den Tieren die Colehioin- 
lösung unter die Rückenhaut, so fressen sie nach der Injektion oft 
noch mehrere Stunden lang. Später machen sie einen kranken 
Eindruck, fressen nicht mehr, bewegen sich nur wenig und der vor 
der Vergiftung geballte Kot ist jetzt flüssig. Die Atmung wird all¬ 
mählich stark verlangsamt und nimmt periodischen Charakter an. Meist 
erst nach 24 Stunden und später erliegen die Tiere der Vergiftung 2 * * ). 
Dem protrahierten Verlauf derselben entsprechend fand ich keine 
Veränderung des Magendarmkanals bei der Sektion der Tiere. 

1) 1. c. S. 126. 

2) Dieser Befund deckt sich mit Angaben von W. Hausmann, der fand 

daß 1 /io mg Colchicin (Zeisel) pro 10 g Maus die Tiere nach ungef&hr 24 Standen 

tötet. Nach der sehr großen Dose von 50 mg sah derselbe den Tod der Tiere 
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Zu den Versuchen wurden die Mäuse nach der Injektion in mit 
Drahtnetz verschlossene Becbergläser gebracht, auf deren Boden 
sich etwas Watte befand. Als Nahrung bekamen sie Hafer und 
Wasser. 

Zur biologischen Charakterisierung konnte dann neben Versuchen 
am Warmblüter auch bisher schon der Versuch am Frosch sieb 
nützlich erweisen, denn gerade sein negativer Ausfall bei vorhan¬ 
dener Wirkung am Warmblüter mußte für das Colchicin charakte¬ 
ristisch erscheinen. Es gelingt aber, diese negative Colchioinwirkung 
in eine positive zu verwandeln durch Erwärmen der Versuchs¬ 
frösche nach der Colchicininjektion. 

Während frühere Autoren bei Frösehen als Colcbicinwirkung 
namentlich Krämpfe beschrieben haben und die letalen Dosen für 
diese Tiere außerordentlich verschieden angaben, zeigte Jaeobj, 
daß reines Colchicin, wie erwähnt, selbst in großen Mengen für 
Frösche ungiftig ist. Von reinem kristalliertem Produkt in frisch 
hergestellter Lösung ertrugen Wasserfrösche Dosen von 50 mg und 
darüber. Die Tiere wurden zwar vorübergehend gelähmt, doch ver¬ 
schwanden die Lähmungserscheinungen nach mehreren Stunden 
wieder, und nach einem halben bis ganzen Tag erschienen die Tiere 
völlig normal und verblieben auch so 1 ). 

Colchicin Boehringer ist, nach seiner Wirkung an Fröschen zu 
urteilen, ein nahezu reines, jedenfalls nur in sehr geringem Grade 
durch Oxydationsprodukte verunreinigtes Präparat. Die Verun¬ 
reinigung ist so unbedeutend, daß ich selbst bei großen Dosen bis 
zu 60 mg (etwa gleich 90 mg kristall. Produkt) niemals die für 
Oxydioolchicin an Fröschen charakteristische veratrinähnliche Wirkung 
oder Krämpfe beobachtete. 

Bevor ich die Wirkung des Colchicin B. in verschiedener Dose 
an Fröschen bespreche, möchte ich darauf hinweisen, daß sie sehr 
von dem Gesundheitszustand der zu den Versuchen verwandten 
Frösche abhängig ist. Frisch eingefangene Wasserfrösehe mittlerer 
Größe (40—50 g) ertragen Dosen bis zu 40 mg Colchicin B. nahezu 
ohne sichtbare Wirkung, während Frösche, welche schon länger in 
Gefangenschaft gehalten wurden oder parasitär infizierte Tiere an 
dieser Menge durch zentrale Lähmung nach kürzerer oder längerer 

schon nach 3 Stunden eintreten. (W. Hausmann. Über den £influß der Tem¬ 
peratur auf die Inkubationszeit und Antitoxinbildung nach Versuchen an Winter- 
schläfem. Pflügers Archiv. 113. S. 319. 1906.) Stehen so große Giftmengen 

zur Verfügung, so ist der diagnostische Tierversuch an der Katze auszuführen. 

1) C. Jacobj. 1. c. S. 129. 
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Zeit eingehen. Neben der Verunreinigung durch Oxydicolehicin 
dürften die so sehr verschiedenen Angaben früherer Antoren über 
die Giftigkeit des Colohicins durch verschiedene Vitalität der ge¬ 
brauchten Tiere zu erklären sein. 

An mittelgroßen in Zimmertemperatur gehaltenen Esculenten sind 
10 mg Colchicin B. in frisch hergestellter Lösung in den Brustlymph- 
sack injiziert, ohne Wirkung. Nach 20 mg läßt sich an manchen Tieren, 
etwa zwei Stunden nach der Injektion, leichte zentrale Wirkung beob¬ 
achten. Der Frosch erträgt vorübergehend Rückenlage, ist zwei bis 
drei Tage spontan wenig beweglich, erscheint aber später wieder normal. 
Nach Dosen von 40 mg beobachtet man an empfindlichen Tieren, neben 
leichter narkotischer Wirkung, vor allem eine zentrale Beeinflussung 
der Atmung. Die Thoraxbewegungen werden selten oder setzen ganz 
aus, ebenso die Kehlbewegungen. Der Thorax erscheint häufig ge¬ 
bläht. Im Verlaufe mehrerer Tage nimmt die zentrale Lähmung 
zu. Die Tiere können sich nicht mehr aus der Rückenlage um¬ 
wenden, die Reflexe sind aber noch vorhanden. Später kann der 
Frosch nicht mehr normal sitzen; die Beine, die auf Reiz noch an¬ 
gezogen werden, gleiten aus und das Tier liegt auf dem Bauche. 
Die Harnblase wird nicht mehr entleert. Die Haut wird dnnkel 
und nimmt wacbsartigen Glanz an, ein Aussehen der Haut, wie ich 
es früher durch Erstickung von Fröschen unter Wasser erhalten und 
als „Wachshaut“ beschrieben habe 1 ). Allmählich verschwinden dann 
die Reflexe der Extremitäten, schließlich auch der Kornealreflex 2 ). 
Öffnet man an dem vollständig gelähmten und tot aussehenden 
Tiere die Brust, so kann man das Herz noch schlagend finden. 
Bei 60 mg sind die Erscheinungen ähnlich. Selbst bei dieser 
hohen Dose kann es bei widerstandsfähigen Fröschen bei Aufbewahren 
in kühlem Raume und regelmäßigem Abspülen mit Wasser mehrere 
Wochen dauern bis vollständige Reflexlosigkeit ausgehildet ist. 

Das Colchicin B. ist demnach für Wasserfrösche bei Zimmer¬ 
temperatur subkutan injiziert wenig giftig. Anders, sobald man 
die Tiere nach der Vergiftung erwärmt oder von vornherein in der 
Wärme gehaltene Tiere injiziert. 

Normale Wasserfrösohe (Rana esoulenta und Var. ridibunda) nament¬ 
lich kleinere Tiere (bis 40 g), ertragen selbst im Winter, aus kaltem 
Raum in den Thermostaten verbracht, Temperaturen von 30°—32° 
sehr gut und zeigen hierin sehr lebhafte Bewegungen. Auffallender- 

1) H. Fühner. Einige Beobachtungen an Erstickungsfröschen. Pflügers 
Arch. 129, 8. 274 (1909). 

2) Ausnahmsweise auch umgekehrt beobachtet 
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weise sah ich dagegen Grasfrösche (Rana fusca), die unter denselben 
Bedingungen in kaltem Raume aufbewahrt wurden und hier eine 
geringere Sterblichkeit aufwiesen als die Wasserfrösche, beim Ver¬ 
bringen in den Thermostaten von obiger Temperatur, in einigen 
Tagen regelmäßi geingehen. 

Die Frösche saßen im Thermostaten einzeln unter Glasglocken 
auf Tellern, in niederer Wasserschicht und wurden jeden Tag mit 
Wasser von Thermostatentemperatur abgespült. Ich habe Frösche 
über einen Monat lang unter diesen Bedingungen gehalten. Hin¬ 
gegen sterben Tiere, denen selbst nur */io mg Colchicin B. in 
den Brustlympbsaok injiziert wurde in der Wärme nach einigen 
Tagen unter zunehmender zentraler Lähmung 1 ). Die Vergiftung 
gleicht hier in der Wärme bei niedrigen Colchicinmengen in ihrem 
Verlaufe völlig der oben bei großer Dose au empfindlichen Fröschen 
bei Zimmertemperatur geschilderten. Man beobachtet im Thermo¬ 
staten Atmungslähmung mit Blähung des Thorax, Dunkelfärbung der 
Haut, Wacbshaut, Schwinden der Reflexmechanismen, wieder zuletzt 
des Cornealreflexes und schließlich Herzstillstand. Wir haben es 
hier mit einem progressiven Ausfall der Funktionen des Zentral¬ 
nervensystems zu tun, in gleicher Reihenfolge wie ich sie früher 
bei der Lähmung von Fröschen durch Erstickung beobachtet habe. 
Nimmt man die Tiere in halbgelähmtem Zustand, z. B. sobald sie 
dauernd Rückenlage ertragen, aus dem Thermostaten und verbringt 
sie in die Kälte, so können sie bei sorgfältiger Pflege noch wochen¬ 
lang in diesem gelähmten Zustande am Leben erhalten werden, in 
gleicherweise wie Erstickungsfrösohe 2 ) und wie, nach Har nack 3 ), 
Frösche die acut durch Schwefelwasserstoff vergiftet wurden. 

Abgesehen von ihrer Verwertbarkeit für die toxikologische 
Analyse erscheint die Tatsache einer durch Erwärmung gesteigerten 
Empfindlichkeit der Frösche, dem Colchicin gegenüber, namentlich 
in Hinblick auf die analoge, von Courmont und Doyon 4 ) am 


1) Für diese kleinen Mengen gebrauchte ich immer kleine Frösche von 
etwa 30 g. 

2) H. Fühner, 1. c. Pflügers Arch. S. 262. 

3) E. Har nack. Über die Wirkungen des Schwefelwasserstoffs.bei 

Fröschen. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 34. S. 155 (1894). 

4) J. Gourmont et M. Doyon. Le Tdtanos. Paris, 1899. S. 25. Erwähnt 
sei hier noch die von Gibier schon 1882 gemachte und von Metschnikoff 
(Virchows Arch. 97, S. 502, 1884), Petruschky (Zieglers Beiträge z. pathol. 
Anatom. 3. S. 359 1888) u. A. bestätigte Beobachtung an Fröschen, daß diese 
ihre natürliche Immunität gegen Milzbrand beim Erwärmen verlieren. 
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Tetanustoxin gemachte Beobachtung interessant. Diese Forscher 
fanden i. J. 1892, daß Frösche, welche bei niederer Temperatur 
dem Tetanusgift gegenüber immuu sind, ihre Immunität bei höherer 
Temperatur einbüßen. Umgekehrt werden nach Beobachtungen von 
Hans Meyer und J. T. Halsey') die sonst tetanusempfindlichen 
Fledermäuse durch Abkühlung (während des Winterschlafes) tetanus¬ 
immun. Letzterer Befund veranlaßte W. Hausmann 1 2 ) auch das 
Colchicin, welches sich ja durch die seiner Wirkung eigentümliche 
Inkubationszeit den Bakteriengiften nähert, in gleicher Weise an 
winterschlafenden Fledermäusen zu prüfen, mit dem Erfolge, daß 
er auch gegenüber diesem Gifte eine gesteigerte Resistenz nach- 
weisen konnte, die beim Erwärmen wieder verloren ging, während 
nach Untersuchungen von Koeninek 3 ) z. B. das Strychnin nicht 
wesentlich verschieden auf winterschlafende und andere Tiere wirkt. 

Die Ähnlichkeit im Verhalten von Colchicin und Tetanustoxin 
an Fröschen besteht in noch weiterem Umfange: Bringt man 
Frösche nach Vergiftung mit Tetanustoxin in den Thermostaten 
vou 32o so dauert es nach Morgenroth 4 ) 2 — 3 Tage bis zum Aus¬ 
bruch des Tetanus. Auch beim Colchicin währt es im Thermostaten 
durchschnittlich diese Zeit 5 ) bis zum Eintritt zentraler Lähmung. Noch 
bemerkenswerter ist das lange Verweilen wirksamer Colchicinmengen 
im Frosche. Injiziert man Fröschen Dosen von 10—40 mg Colchicin B., 
so zeigen, wie erwähnt, gesunde Tiere keine nennenswerten Erschei¬ 
nungen. Sie bleiben bei sorgfältiger Haltung in niederer Temperatur 
andauernd normal. Sie scheiden in den ersten Tagen, wie sich mit 
der Salpetersäurereaktion leicht verfolgen läßt, Colchicin im Harn aus. 
Bei einem Frosche, welcher 20 mg Colchicin bekommen hatte, konnte 
ich dasselbe vier Tage lang in absteigender Menge im Harn nach- 
weisen. Erst am fünften und sechsten Tage wurde der chemische 
Nachweis unsicher. Verbrachte ich Tiere zwei bis drei Wochen nach 
Injektion obiger Colchicinmengen in den Thermostaten, so gingen 

1) H. Meyer. Tetanusstudien. 1. Festschrift f. M. Jaffd, Braunschweig, 
1901, S. 300. 

2) W. Hausmann. Über den Einfluß d. Temperatur auf die Inkubations¬ 
zeit und Antitoxinbildung nach Versuchen an Winterschläfern. Pflügers Arch. 
113, S. 317 (1906). 

3) A. Eoeninck. Versuche und Beobachtungen an Fledermäusen. Arch. 
f. (Anatom.) u. Physiol. 1899. S. 389. 

4) J. Morgenroth. Zur Kenntnis des Tetanus des Frosches. Arch. 
internat. de Pharmacodynamie et de Therapie. 7. S. 263 (1900). 

5) Bei '/h> mg bis zu 5 Tagen. Meine Versuche erstrecken sich auf Winter- 
und Sommerfrösche über die Zeit von Oktober 1909 bis Juni 1910. 
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sie in wenigen Tagen ein, gleich als ob sie die Giftmenge erst 
kurz vor der Erwärmung erhalten hätten. Wirksame Colehiein- 
mengen werden also im Froscbkörper lange Zeit zurttckgebalten, 
wie dies Courmont und Doyon in gleicher Weise für das Tetanus¬ 
toxin beschrieben haben. Erst zwei bis drei Monate nach der 
Toxininjektion batten die Frösche den injizierten Giftvorrat verloren. 
Ich habe beim Colchicin die entsprechenden Grenzen nicht bestimmt. 
Auch die Beantwortung anderer Fragen, die sich an meine Be¬ 
obachtungen anknüpfen ließen, stebt noch aus. So die Frage, oh 
Colchicin schon in der Kälte an das Zentralnervensystem gebunden 
wird, wie Morgenroth für das Tetanustoxin an Fröschen nachzu¬ 
weisen suchte. Dann vor allem auch, ob heim Wirksamwerden des 
Colchicins in den erwärmten Fröschen Oxydicolchicin entsteht, — 
Fragen, deren experimentelle Beantwortung allerdings schwierig 
sein dürfte. 

Wie erwähnt konnte ich feststellen, daß Frösche subkutan in¬ 
jiziertes Colchicin im Harn ausscheiden und zwar in wirksamer 
Form. Doch erfolgt die Ausscheidung langsam und nur ein Teil 
des Giftes ist in den Exkreten wiederzufinden. Das Colchicin wurde 
im Harn in folgender Weise nachgewiesen. Die Frösche wurden 
auf Tellern unter • Glasglocken in 30 ccm Wasser gehalten. Sie 
entleeren den Harn spontan in das Wasser. Nach Injektion größerer 
Colchicinmengen nimmt dieses, auch ohne daß es durch Kot ver¬ 
unreinigt ist, — wie es häufig und nach Colcbicingaben vielleicht 
häufiger als normal vorkommt —, gelbliche Farbe an. Das harn- 
und kothaltige Wasser wurde filtriert und auf dem Wasserbade zur 
Trockene verdampft. Es verbleibt ein farbloser bis gelber Rück¬ 
stand, der mit Chloroform ausgezogen wird. Das Filtrat wird auf 
Uhrgläsern eingedampft. Man verrührt den Rückstand in konz. 
Schwefelsäure, die sich bei Colchicingegenwart gelb färbt und er¬ 
hält dann mit Salpetersäure Violettfärbung. Bei Fröschen von 
30—40 g, welchen ich 2 mg Colchicin B. beigebracht hatte, fiel 
obige Reaktion nach 24 Stunden positiv aus, bei Dosen von V* bis 
1 mg wurde sie undeutlich. 

Bei der toxikologischen Analyse geht Colchicin aus saurer 
Lösung schlecht in Äther gut in Chloroform über. Für die analy¬ 
tische Verwertbarkeit der angegebenen Colchicinprobe am Frosch 
erschien es wichtig, festzustellen, wie andere Substanzen, welche 
bei dem Gange der toxikologischen Analyse neben dem Colchicin 
extrahiert werden können, bei Versuchen am Frosch sich verhalten 
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Hier kommen in Betracht Pikrinsäure, Pikrotoxin, Digitoxin, Stro¬ 
phantin und Veratrin. 

Pikrinsäure wird nach meinen Beobachtungen von Fröschen 
im Ham ausgesehieden und zwar ist dieser stärker und mehr braun 
gefärbt, als die injizierte gelbe Pikrinsäurelösung. Der Harn naeh 
Pikrotoxin, Strophantin, Digitoxin und Veratrin ist farblos. Injiziert 
man diese Gifte Esculenten in Dosen, die an der unteren Grenze 
der Wirksamkeit stehen und auch naeh 24 Stunden in der Kälte 
keine Wirkung haben, und verbringt die Tiere in den Thermostaten 
von 30°—32° so zeigt sich auch hier keine Wirkung. Aber selbst 
bei niedrigen wirksamen Dosen dieser Gifte, deren Wirkung nach 
24 Stunden noch andauert, erholten sich die Frösche im Thermo¬ 
staten und gingen auch nach fünf- bis Bechstägigem Verweilen in 
demselben nicht ein. 

An einem Beispiel soll zum Schlüsse gezeigt werden, wie sich 
Isolierung und Nachweis des Colchicins unter Verwertuug der ange¬ 
führten Tatsachen durchführen läßt. 

Ein männliches Kaninchen (1530 g) bekam 30 mg Colohicin B. 
in 30 ccm Wasser gelöst mit der Schlundsonde in den Magen (11. 
1. 10.). Das Tier fraß zwei Stunden nach der Injektion nicht, je¬ 
doch später wieder. Es ließ (bei Rüben und Brotfütterung) in den 
ersten acht Stunden 175 com alkalischen Harn und befand sich 
während dieser Zeit normal. 24 Stunden nach der Vergiftung hatte 
es weitere 160 ccm dunkeln alkalischen Harn gelassen. Der Kot 
war zum Teil geballt, zum Teil breiig. Colohicin oder Colchicein 
konnte ich nicht aus dem vereinigten Harn isolieren. Das Tier 
blieb andauernd normal. Drei Tage nach der ersten Injektion bekam 
es vormittags 100 mg Colchicin B. in 30 ccm Wasser in den Magen. 
(14. 1. 10.) Nach dieser Injektion fraß das Tier nicht mehr. 
Abends war der Kot breiig; über Nacht starb es. Bei der Sektion 
fanden sich einige Ekehymosenam Processus vermiformis; im übrigen 
keine Blutungen im Magendarmkanal. 

Der gefüllte Magen wurde samt Darm mit Darminhalt zerhackt, 
dazu wurde der gesammelte Kot und Harn des Tieres gegeben, die 
Masse mit Weinsäure angesäuert, in einen Literkolben gebracht und 
der Brei, welcher ein Volumen von etwa 400 ccm hatte mit 600 
ccm absolutem Alkohol versetzt. Die Flasche wurde auf dem 
kochenden Wasserbade eine halbe Stunde lang erhitzt, dann ver¬ 
korkt an einem dunkeln Orte drei Tage stehen gelassen. Es wurde 
ausgepreßt und filtriert und das braune Filtrat, 750 ccm, auf dem 
Wasserbade zum Sirup eingedampft. Dieser wurde mit 500 ccm 
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absolutem Alkohol verrührt, zur Klärung stehen gelassen, filtriert 
und das Filtrat erneut auf dem Wasserbade eingedampft. Der 
Rückstand wurde mit Wasser ausgelaugt. Das Filtrat, 250 eom, 
war gelb und trübe. Die Lösung wurde mit Petroläther zur Ent¬ 
fernung fettiger Produkte ausgeschüttelt. Der Petroläther blieb 
farblos und in ihn geht weder Colchicin noch wie ich mich durch 
einen Kontrollversuch überzeugte, Golchicein über. Dann wurde 
mit Chloroform, welches Colchicin und etwa vorhandenes Colohieein 
aufnimmt, dreimal ausgescbüttelt. Die trübe Chloroformlösung wurde 
durch doppelte trockene Filter klar filtriert. Die gelbbraune Lösung 
betrug ungefähr 80 ccm. Ein Tropfen davon auf dem Wasserbade 
verdampft gab mit Schwefelsäure und Salpetersäure und hernach 
Natronlauge starke Colehieinreaktion. Das Chloroform wurde bei 
gelinder Wärme entfernt und der gelbe Rückstand mit 3 ccm Wasser 
ausgelaugt. (Es wäre zur weiteren Reinigung zu empfehlen, den 
Rückstand mit größerer Menge heißen Wassers auszulaugen und das 
kalte Filtrat nochmals mit Chloroform zu extrahieren.) 

Das Filtrat wurde einem Wasserfrosche von 51 g in den Brust- 
lymphsack injiziert, das Tier wurde in 30 com Wasser unter einer 
Glasglocke gehalten. Am andern Tage wurde das Wasser abge¬ 
gossen, der Frosch abgespült, das Spülwasser mit der Hauptmenge 
vereinigt und der Frosch von neuem in 30 ccm Wasser gesetzt. 
Eine Probe des harnhaltigen Wassers verdampft ergab Colchiein- 
reaktion. Der Rest wurde auf dem Wasserbade eingeengt. In die 
Glasschale, die den geringen Verdunstungsrückstand enthielt, wurde 
am nächsten Tag das zweite Harnwasser gegeben und verdampft. 
Der Rückstand wurde in destilliertem Wasser aufgenommen. 

Von dem Filtrat von 2,5 ccm erhielt eine weiße Maus von 20 g 
0,15 ccm unter die Rückenhaut, den Rest erhielt eine Katze von 
2160 g subkutan. Die Tiere wurden frühmorgens injiziert. 

Die Maus fraß anfänglich, nach fünf Stunden aber nicht mehr 
und erschien krank. Die Katze fraß abends noch Milch. Die Maus 
fand ich am andern Morgen, 24 Stunden nach der Injektion, tot. 
Die Watte, auf welcher das Tier lag, war mit dünnen Kotmassen 
benetzt. Die Sektion ergab nichts Pathologisches. Die Katze hatte 
an diesem Morgen Durchfall und fraß weder Fleisch noch Milch. 
Sie saß zusammengekauert, schleppte sich, aufgesetzt, mit an den 
Leib angezogenen Hinterbeinen hinkend weiter und schrie dabei 
kläglich. Im Laufe des Tages wurde weder Erbrechen noch weiterer 
Durchfall beobachtet. Am andern Morgen, also zwei mal 24 Stunden 
nach der Injektion, war das Tier tot. Bei der Sektion fand sich 
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etwas normaler Harn in der Blase. Der Magen war leer und zeigte 
starke Blutungen. Keine Blutungen im Darm. 

Unterdessen war der Frosch, dessen Harn nach der Injektion 
des wässerigen Chloroformextraktes zwei Tage gesammelt worden 
war und der in dieser Zeit etwas weniger lebhaft, doch sonst 
normal erschien, mit zwei Kontrollfrösohen in den Thermostaten 
von 32° verbracht worden. 24 Stunden nach dem Einsetzen war 
das vergiftete Tier etwas steif, drehte sich aber gut aus der Rücken¬ 
lage um. Die Kontrolliere verhielten sich normal. Am Abend 
dieses Tages sprang der vergiftete Frosch auf Reiz noch lebhaft. 
Am andern Morgen war er tot, während die Yergleichungsfrösche 
andauernd normal blieben. 

Zur Kontrolle dieses Colchicinversuches wurden noch zwei 
weitere Prüfungen an Kaninchen angestellt, von denen eines einer 
bakteriellen Infektion erlegen, das andere durch eine Lungeninfusion 
getötet war. Von beiden Tieren wurden Magen, Darm, Kot und Harn 
in der oben angegebenen Weise verarbeitet. Der wässerige Auszug 
des Chloroformrückstandes wurde Fröschen injiziert, diese nach zwei 
Tagen in den Thermostaten gesetzt, während der konzentrierte 
Harn Mäusen und Katzen injiziert wurde. Sowohl die injizierten 
Frösche wie Mäuse und Katzen blieben normal. 

Inwieweit der hier geschilderte Analysengang in forensischen 
Fällen eingehalten werden kann, hängt von der Menge des vor¬ 
handenen Colchicins ab. Bei geringen Mengen wird man sieh mit 
chemischer Reaktion und einem Versuch an Maus oder Frosch be¬ 
gnügen müssen. Bei größeren Mengen werden die Giftpassage 
durch den Frosch und der Versuch an der Katze dazukommen. 

Beim Gang dieser toxikologischen Colchicinprüfung ist die Ver¬ 
wendung von Mineralsäuren wegen ihrer verseifenden Wirkung auf 
Colchiein ebenso wie starkes Erhitzen beim Eindampfen der Lösungen 
zu vermeiden, denn das aus dem Colchiein entstehende Colehicein 
besitzt, wie schon früher Paschkis *) festgestellt hat, nur schwache 
Giftwirkung. Eine Dose von 10 mg reinem Colehicein, welche ich 
einer Katze von 1760 g in schwach alkalischer Lösung subkutan 
beibrachte, erwies sich als unwirksam, während 1 mg Colchiein an 
demselben Tiere Erbrechen und zwei Tage dauernde Nahrungsver¬ 
weigerung zur Folge hatte. Auch für den Frosch ist Colehicein 
weniger giftig als Colchiein. Immerhin sah ich Tiere nach Dosen 
von 2—10 mg beim Erwärmen eingehen. 

1) Paschkis: citiert nach R. Kobert, 1. c. 8. 580. 
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Zusammen fassend seien folgende Ergebnisse dieser Untersuchung 
hervorgeboben: 

Colchioin läßt sich in forensischen Fällen durch Kombination 
chemischer und biologischer Prüfung mit Sicherheit naohweisen. 

Die Zeiselsche Colchieinprobe ist dabin zu modifizieren, daß 
die Colcbioinspaltung durch verdünnte Salzsäure vorgenommen wird. 

Zum biologischen Nachweis kleiner Colohicinmengen lassen sich 
weiße Mäuse verwerten, welche durch l /u> mg Colchicin Boehringer 
unter Durchfällen nach 24 Stunden sterben. 

Die Colcbicinimmunität der Frösche läßt sich durch Erwärmen 
derselben gleichwie ihre Immunität gegen Tetanustoxin aufheben. 
Noch ‘/io mg Colchicin Boehringer tötet Wasserfrösehe bei 30°—32° 
in 2—4 Tagen. Die Giftigkeit des Colohicins für Frösche ist bei 
dieser Temperatur Zimmertemperatur gegenüber etwa fünfhundertfach 
gesteigert. Unter diesen Bedingungen können auch Frösche zum 
biologischen Colohicinnaehweis dienen. 

Frösche scheiden subkutan beigebraohtes Colchicin in wirk¬ 
samer Form zum Teil im Harn aus. 
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XXIII. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. B. 

Über die angebliche Immunität von Eroten ihrem eigenen 
Gifte (Hautdrüsensekret) gegenüber. 

on 

Hermann Fülmer. 

Mit 10 Kurven. 


In dem bekannten Buche über tierische Gifte von E. St. Faust 
ist hei mehreren Tieren erwähnt, daß sie ihrem eigenen Gifte gegen¬ 
über erhöhte Resistenz besitzen, so hei Schlangen *), gewissen 
Fischen 1 2 ) und Kröten 3 ). Bei der Kröte findet sich auf Seite 105 
angegeben, daß dieselbe „sehr widerstandsfähig, wenn nicht immun" 
gegen ihr eigenes Gift ist, eine Behauptung, welche von A. Vulpian 
herrührt. Vulpian machte seine Versuche unter subkutaner und 
stomaohaler Anwendung des Hautdrüsensekretes. 

Das Hautdrüsensekret der Kröte enthält mehrere wirksame Be¬ 
standteile. Seine hämolytische Wirkung wird von Proseher 4 ) auf 
ein sehr labiles „Phrynolysin“ genanntes chemisch nicht rein dar¬ 
gestelltes Produkt zurückgeführt, während die Hauptwirkung des 
Giftes, eine digitalinähnliche Herzwirkung, nach Fausts Unter¬ 
suchung 5 ) durch zwei Produkte bedingt ist: Das in Wasser kaum 
lösliche, dem Cholesterin nahestehende, Bufonin und vor allem das 
leichter lösliche Bufotalin. 


1) £. St. Faust. Die tierischen Gifte. Braunschweig. 1906. S. 77. 

2) 1. c. S. 155. 

3) 1. c. S. 105. 

4) Fr. Pröscher. Zar Kenntnis des Krötengiftes. Hofmeisters Beiträge. 
1. S. 575 (1902) abgedruckt in P. Ehrlich. Ges. Arbeiten zur Immunit&tsfor- 
Bchung. Berlin 1904, S. 253. 

5) E. St. F a u 81. Über Bufonin und Bufotalin, die wirksamen Bestandteile 
des Krötenhautdr üb ensekretes. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 47. S. 278. 
(1902.) 
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Gelegentlich einer Untersuchung über Muskarinwirkung am 
Krötenherzen*) fand ich, daß die Angabe von Vulpian über 
Immunität der Kröte dem eigenen Gifte gegenüber jedenfalls für 
das isolierte Herz des Tieres nicht zutreffend 
ist, wenn sich auch eine höhere Resistenz desselben feststellen 
läßt, als an Herzen von Fröschen. Durch ein mit Ringer¬ 
lösung hergestelltes frisches Extrakt der Kröten- 
haut läßt sich am Krötenherzen ganz ähnlich wie 



Fig. 1. Herz von Bufo vulgaris 42 g. $ Wirkung von Tempor&rienhautsekret. 

(17. VI. tO.) 

am Froschherzen Stillstand mit systolischer 
Kontraktur hervorrufen. Diese Beobachtung habe ich 
durch einige auch auf Frösche und ihr Hautdrüsensekret ausge¬ 
dehnte Versuche weiter verfolgt. 

Untersuchungen über Giftwirkungen des Frosohhautsekretes 
scheinen nicht vorzuliegen. Immerhin ist die Vorstellung einer 
schädlichen Wirkung von Sekret der Froschhaut auf das Herz des¬ 
selben Tieres allgemein verbreitet, denn man sucht bei Isolierung 

1) H. FQhner. Über das Schicksal des synthetischen Muskarins im Tier* 
körper. Arch. f. exp. Pathol. u. Pbarmakol. Supplement 1908. (Schmiedeberg¬ 
festschrift S. 210. 
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des Herzens Berührung mit der Haut zu vermeiden 1 ), eine Vor¬ 
sichtsmaßregel welche überflüssig erschiene, wenn der Frosch, 
wie dies von der Kröte behauptet wird, seinem eigenen Hautsekret 
gegenüber immun wäre. Dies ist aber nach meiner Er¬ 
fahrung für den Wasserfrosch ebensowenig der Fall, 
wie für die Kröte. Dagegen beeinflussen Aus¬ 
züge der viel drüseaärmeren Haut des Gras¬ 
frosches dasisolierteHerzdiesesTieresnurwenig. 



Fig. 2. Herz von Kana fusca. 28 g. $ Wirkung des eigenen Hautsekretes. 

(20. VI. 10). 

Bei meinen Versuchen ging ich der Art vor, daß von zwei 
Tieren z. B. einer Kröte und einem Wasserfrosch nach Zerstörung 
von Gehirn und Rückenmark zunächst die Herzen in früher 2 ) an¬ 
gegebener Weise isoliert und in feuchter Kammer über Ringerlösung, 
durch welche Sauerstoff perlte, aufbewahrt wurden bis zur Prüfung 
der Hautauszüge. Diese wurden folgendermaßen gewonnen: 

Die Tiere wurden nach der Herzpräparation abgespült und 
unter den Armen quer durchgeschnitten. Von der hinteren Körper- 

1) Vgl. z. B. R. F. Fuchs. Physiologisches Praktikum für Mediziner. 
Wiesbaden, 1906. S. 54; vergl. ferner S. 25. 

2) H. F ü h n e r. Die quantitative Bestimmung des synthetischen Muska¬ 
rins auf physiologischem Wege. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 59. S. 180. 
(1908.) 
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hälfte wurde, nach Entfernung der Eingeweide aus dem Rumpfe, 
die Haut abgezogen. Diese wurde mit einer Schere in kleine 
Stücke zerschnitten und dann im Porzellanmörser mit Glassplittern 
gut zerrieben zu einer dicken schaumigen Masse. Nach Zusatz von 
10 ccm Ringerlösung wurde durchgemischt und die Flüssigkeit dann 
eine halbe Stunde lang stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde 
durch ein mit Ringerlösung benetztes Filter filtriert. Die in Menge 
von 7—8 ccm erhaltene Flüssigkeit war trübe und beim Wasser- 



Fig. 3. Herz von Bufo vulgaris. 73 g. $?. Wirkung von Esculentenhautsekret. 

Herz vorher mit eigenem Sekret vergiftet (Fig. 8) und ausgewaschen. 

(8. VI. 10). 

frösch grau, beim Grasfrosch graugelb und bei der Kröte gelblich 
gefärbt. Sie war am wenigsten durchsichtig im ersten, am besten 
im letzten Falle. 

Die Hautauszüge wurden dann frisch an den isolierten Herzen 
geprüft. 

In den beigegebenen Kurven bezeichnet ( | ) den Zeitpunkt 
der Entfernung der Ringerlösung aus dem Herzen, (+) den der Zu¬ 
gabe des Hautauszuges. 

Die Kurven sind bei optimaler Axenbelastung des Schreib¬ 
hebels in 7—llfacher Vergrößerung aufgenommen. Die Zeit ist in 
Sekunden angegeben. 
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Der Auszug aus der Haut des Grasfrosehes (Rana 
fusea) bewirkte am Herzen des Wasserfrosches wie auch der Kröte 
(Fig. 1) geringfügige Steigerung der Leistungsfähigkeit, während das 
eigene Herz des Tieres nahezu unbeeinflußt blieb (Fig. 2). Doch ist 
auch am eigenen Herzen dieselbe Wirkung wie an den Herzen der 
beiden anderen Tierarten zu beobachten, wenn die Herzkraft nach 
langem Gang und wiederholtem Ausspülen mit Ringerlösung abge- 



Fig. 4. Herz von Rana esculenta 40 g. 2- Wirkung des eigenen Hautsekretes. 

(30. V. 10). 

nommen hat, so daß dieses schwach wirksame Hautsekret eine ähn¬ 
liche Wirkung entfaltet, wie eine Suspension *) oder eine Auflösung 1 2 ) 
von Blutkörperchen desselben Tieres, eine Wirkung, welche zu¬ 
gleich dem ersten Grad der Digitaliswirkung an Froschherzen ent¬ 
spricht, die durch häufig wiederholtes Auslaugen mit Ringerlösung 
geschwächt sind. 

Stärker wirksam ist der unter gleichen Bedingungen hergestellte 
Auszug aus der Haut des Wasserfrosches (Rana esculenta) 
Ich habe je uach den von mir gebrauchten Froschsorten (Tiere aus 
Ungarn, Leipzig, Straßburg oder der Umgehung von Freiburg be¬ 
zogen) an eigenen und fremden Herzen durch dieses Sekret ver¬ 
schieden starke Wirkung beobachtet. Manchesmal nur schwach 
positiv-inotrope Wirkung wie durch Temporariensekret, manchmal 

1) H. F Q h n e r. Über eine Speisungsflüssigkeit für Selachierherzen. Zeit¬ 
schrift f. allgem. Physiol. 8. S. 491. (1908.) 

2) H. F ü h n e r. Über das Verhalten des synthetischen Muskarins im Tier¬ 
körper. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61. S. 284 (1909.) 
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diastolischen, manchmal systolischen Stillstand. Zwei beigefttgte 
Kurven zeigen die Einwirkung auf das Krötenherz und das Herz 
des Versuchstieres selbst. An ersterem erfolgte hier rasch Stillstand in 
halber systolischer Höhe, während welchem das Herz sich allmäh¬ 
lich wieder ausdehnte und spontan zu pulsieren anfing (Fig. 3); am 
eigenen Herzen des Frosches trat rasch diastolischer Stillstand auf. 
Unter fortwährenden Vorhofpulsen löste sich dieser und das Herz 
schlug bald wieder normal (Fig. 4). 



Fig. 5. Herz von Rana fusca 28 g. 2- Wirkung von Krötenhautsekret. Vorher 
eigenes Sekret des Tieres in das Herz (Fig. 2). (20 VI. 10). 

Der Auszug aus der Haut der Kröte (Bufo vulgaris) erwies 
sich, wie zu erwarten war, als am stärksten wirksam. Doch möchte ich 
betonen, daß die Wirkung der drei untersuchten Amphibiensekrete 
im Prinzip dieselbe und daß sie nur quantitativ verschieden ist. 
Es scheint, wie Faust *) angibt, am Herzen des Grasfrosches am 
leichtesten zu gelingen systolischen Stillstand mit voraufgehender 
Peristaltik und Frequenzhalbierung durch Bufotalin zu erzielen, was 
auch fftir den frisch hergestellten Hautauszug gilt. (Fig. 5). Je 
früher durch letzteren der systolische Stillstand herbeigeführt wird, 
desto schlechter sind die Vorstadien der Peristaltik und Frequenz- 

1) E. St. Faust. Tierische Gifte. S. 111. 


□ igitized by Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 








































































Digitized by 


380 XXIII. Hermann Führer. 

halbierung ausgeprägt, die aber auch au Herzen von Wasserfröseben 
zur Beobachtung gelangen. Die Stärke der systolischen Kontrak¬ 
tur variiert meist mit der Eintrittszeit des Stillstandes. Sie ist 
gewöhnlich um so ausgesprochener, je schneller der Stillstand zustande 
kommt. Die wiedergegebene Kurve (Fig. 6) eines Herzens von 
Kana esculenta zeigt raschen Stillstand mit vollständiger systolischer 
Kontraktur. Meist nicht so vollständig ist die systolische Kontrak¬ 
tur durch Krötenhautauszug am Herzen der Kröte selbst ausge¬ 
bildet, trotz rasch eintretendem Stillstand (Fig. 7). Auch fehlt am 



Fig. 6. Herz von Rana esculenta. 50 g. 5. Wirkung von Krötenhautsekret. 
Extrakt wie Fig. 8. (8. VI. 10). 

Krötenherzen häufig (Fig. 7 und 8) doch nicht immer (Fig. 10) das 
Vorstadium der Peristaltik und Ventrikelhalbierung. 

Die geringere Intensität der systolischen Kontraktur mag als 
ein Zeichen von relativer Resistenz des Krötenherzens gegenüber 
dem Krötenhautsekret angesehen werden. Sicherlich ist das isolierte 
Herz aber nicht immun gegenüber dem Gifte. Dieses ist jedoch 
wirksamer am Froschherzen, als am eigenen Herzen des Tieres *), 


1) Inwieweit eine „bistogene“ Immunität (Behring), wie sie 0. Heuser 
[Über die Giftfestigkeit der Kröten. Arch. internat. de Pharmacodyn. et de Tbörap. 
10. S. 492 (1902)] fttr das Krötenberz gegenüber Herzgiften annimmt, an diesem 
gegenüber dem Krötengift besteht, habe ich bisher nicht quantitativ bestimmt. 
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wie aus Fig. 6 und 8 hervorgebt. Fig. 8 zeigt die Wirkung des 
Hautextraktes einer Kröte am Herzen desselben Tieres. Selbst 
zweimalige Zugabe der Flüssigkeit führt nicht zum vollständigen 
systolischen Stillstand. Hingegen bewirkte derselbe Auszug raschen 
systolischen Stillstand am Herzen eines Wasserfrosches (Fig. 6). 

Das Bufotalin, der ausschlaggebende Bestandteil des Krötenhaut¬ 
drüsensekretes, wird von Faust und nach ihm von Schmiede¬ 
berg ‘) zur Gruppe des Digitalins und Digitoxins gerechnet. Die 



Fig. 7. Herz von Bufo vulgaris. 54 g 2. Wirkung des eigenen Haut- 
sekretes. Wirkung rasch. (9. VI. 10). 


Substanzen dieser Gruppe zeigen in ihrer pharmakologischen Wir¬ 
kung nahe Beziehungen zu den Saponinen. Letztere rufen am iso¬ 
lierten Froschherzen unter ähnlichen Erscheinungen wie die Digi¬ 
talisprodukte systolischen Stillstand hervor 2 ). Die Saponine und 
Substanzen (mit typischer Digitalinwirkung, wie Strophannti, Antiarin 
und Helleborein (unterscheiden sich aber, worauf P. Trendelen- 


1) 0. Schmiedeberg. Grundriß der Pharmakologie. 6. Auf]. Leipzig, 
1909. S. 289. 

2) R. Kobert. Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stuttgart. 
1904. S. 59. 
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borg 1 ) aufmerksam machte, iu ihrer Wirkung am isolierten Frosch¬ 
herzen dadurch, daß erstere, selbst in starken Lösungen, niemals 
einen nahezu sofortigen Stillstand am Froschherzen bewirken, wie 
die Saponine. Da es möglich ist, mit dem Krötenhautdrüsensekret 
ebenso raschen Stillstand hervorzurufen, wie mit Saponin, so nähert 
sich das Krötengift dieser Gruppe von Giften. 



Fig. 9. Herz von Bufo vulgaris. 50 g $. Wirkung des eigenen durch 
Cholesterin z. T. entgifteten Hautsekretes. (18. VI. 10.) 

Auch noch eine andere Eigenschaft besitzt das Krötengift mit 
den Saponinen gemeinsam. Es läßt sich wie diese durch Cholesterin 
entgiften. Fig. 9 zeigt eine am Krötenherzen aufgenommene Kurve 
mit Krötenhautauszug, welcher eine halbe Stunde lang mit fein zer¬ 
riebenem Cholesterin (4 ccm + 0,4 g Cholesterin) digeriert worden 
war. Der so behandelte Auszug hatte nur noch positiv-inotrope 
Wirkung am Krötenherzen, etwa wie der schwach wirksame Aus¬ 
zug der Temporarienhaut (Fig. 1). Nach diesem Versuche wurde 
die Flüssigkeit aus dem Herzen entfernt, das Herz wiederholt mit 

1) P. Trendelenburg. Vergleichende Untersuchungen über den Wir- 
kungsmechanismus und die Wirkungsintensität glykosidischer Herzgifte. Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 61. S. 260 (1909). 
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Ringerlösung ausgewaschen und dann mit dem nicht mit Cholesterin 
behandelten Hautauszug vergiftet. (Fig. 10) Das Herz stand offen¬ 
bar noch unter der Einwirkung des Cholesterins, denn das Sekret 
führte nur langsamen Stillstand mit unvollständiger systolischer 
Kontraktur herbei. Doch wurde die Kurve bei dieser langsamen 
Wirkung detailreicher und zeigt charakteristische Frequenzhalbierung 
und -Viertelung. Eine Entgiftung durch Cholesterin läßt sich nun, 
wie neuerdings Herr Dr. Kar au low im hiesigen Institute feststellte 
an Digitalisprodukten wie Digitalein, Strophantin und Antiarin 
nicht beobachten, ist also vor allem eine Saponineigenschaft. Gelten 
diese beiden Beobachtungen, die am Hautauszug der Kröte gemacht 
wurden, auch für das Bufotalin, so würde dieses eine [Stellung 
zwischen den typischen Vertretern der Digitalissubstanzen und den 
Saponinen einnehmen, von letzteren sich aber durch des Fehlen 
lokaler Wirkungen und leichte Resorbierbarkeit (bei Fröschen*) 
unterscheiden. 

Diese Entgiftungsmöglichkeit des Krötenhautsekretes durch Chole¬ 
sterin gewinnt, wie ich zum Schlüsse hervorheben möchte, besonders da¬ 
durch an Interesse, daß Bufonin und Bufotalin selbst nahe Beziehungen 
zum Cholesterin aufweisen und daß es F a u s t *) gelungen ist, durch 
Oxydation von Cholesterin zu Produkten mit Digitaliswirkung zu 
gelangen. Erwähnt sei ferner, daß sich unter den von A. Windaus 
dargestellten Oxydationsprodukten des Cholesterins nach der Prüfung 
von Faust 3 ) Produkte finden, die an Fröschen neben Herzwirkung 
auch lokale Wirkungen besitzen und somit den Saponinen phar¬ 
makologisch noch näher stehen als das Bufotalin. 

1) Auch aus den von mir hergestellten Hautauszügen wird das Bufotalin von 
Fröschen rasch resorbiert. Ich beobachtete an Temporarien von 25—30 g nach 
Injektion von 0,2—0,5 ccm meiner Extrakte in den Oberschenkellymphsack schon 
nach 4—5 Minuten systolischen Herzstillstand. — An Kröten von demselben Ge¬ 
wicht habe ich selbst durch Injektion von 3—4 ccm derselben Extrakte in Brust- 
und Rückenly mph sack keinen Herzstillstand erzielen können. Bei subkutaner 
Applikation ist die Kröte also in der Tat ihrem Gifte gegenüber, entsprechend 
den Angaben von V ulpian, sehr resistent. 

2) E. St F a u s t. Tierische Gifte. S. 120. 

3) E. St. F a u s t. Tierische Gifte. S. 122. 


Archiv f. experiment. Path. o. Pharmakol. Bd. 63. 25 
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XXIV. 

(Aub dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg.) 
Über die systolische and diastolische Herzwirkung des 

g-Strophanthins. 

Von 

Dr. N, Wers chinin. 

Privatdozent an der Universität Tomsk. 


In einer vorhergehenden Arbeit: „Zur Kenntnis der diastolischen 
Heilwirkung der Digitalingruppe“*) habe ich mich in Versuchen am 
isolierten und mit Salzlösung durohströmten Froschherzen mit dem 
früher nur hei exocardialer Applikation studierten diastolischen Still¬ 
stand nach digitalisartigen Substanzen beschäftigt und bin zu dem 
Ergebnisse gekommen, daß sich auch bei endocardialer Applikation 
ein diastolischer Stillstand mit Regelmäßigkeit durch Digitaliskörper 
hervorrufen läßt, wenn man die Konzentration der durchgeleiteten 
Giftlösung schwach genug wählt. Das Strophanthin Thoms und 
Digitoxin führen bei Zusatz zu Ringerscher Lösung erst in Konzen¬ 
trationen von 1,0 mg in 100 ccm aufwärts, Strophanthin 
Boehringer von 0,1 mg in 100 com angefangen zum systo¬ 
lischen Stillstand; dagegen tritt bei geringeren Konzen¬ 
trationen unter sonst gleichen Bedingungen ein diastolischer Herz¬ 
stillstand ein. 

Damit war in der Dosierung der Digitalissubstanzen ein wesent¬ 
liches Moment aufgefunden, das für die Art des Stillstands entschei¬ 
dend ist. Neben der Konzentration hängt aber die Art des ein¬ 
tretenden Endstadiums der Vergiftung auch sehr wesentlich von den 
übrigen Bestandteilen der Durchleitungsflüssigkeit ab. Da diese 
Beobachtungen noch mancherlei Lücken aufwiesen, so benützte ich 


I) Arcb. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 60, S. 328, 1909. 
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einen Aufenthalt in Heidelberg im Sommer 1909, nm die Unter¬ 
suchungen weiter zu führen und zu ergänzen. 

Zunächst waren an einem wohlcharakterisierten Digitaliskörper 
die Konzentrationen genau festzustellen, die bei endocardialer und bei 
ezocardialer Applikation zu systolischem, resp. diastolischem Still- 
. stand führen. Ich wählte dazu das g-Strophanthin und benützte 
ein reines dem Institute von Herrn Prof. Thoms zur Verfügung 
gestelltes Präparat. Die Methodik war die gleiche wie in meiner 
vorhergehenden Arbeit. Das Herz — es wurden fast ausschließlich 
Esculenta-Herzen benützt — schlug am Williamsschen Frosobherz- 
apparat; als Durchleitungsflüssigkeit wurde Ringersche Lösung *) be¬ 
nützt. Sie wurde unter einem in allen Versuchen ungefähr gleichen 
diastolischen Druck von etwa 20 cm Wasser eingeleitet. Um die Art 
des Stillstands in systolischer, halbsystolischer oder diastolischer 
Stellung auch graphisch verfolgen zu können, wurde die Herzbewe¬ 
gung plethysmographisch mittels der Sch 1 ayersehen 1 2 ) Schreibe¬ 
vorrichtung registriert, wie dies in der früheren Arbeit beschrie¬ 
ben ist. 

Das Strophanthin wurde der Durchleitungsflüssigkeit bei den 
Versuchen mit endocardialer Applikation, und zwar immer zu 50 ccm 
Durchleitungsflüssigkeit, in den aus den Tabellen ersichtlichen Konzen¬ 
trationen zugesetzt. In Tabelle I S. 388 stelle ich die Versuche 
über die endocardiale Einwirkung verschiedener Konzentrationen in - 
Ringerscher Lösung zusammen. 

Auch aus dieser Versuchsreihe ergibt sich wieder, daß in Ringer¬ 
lösung Konzentrationen von 0,04 mg bis 0,8 mg auf 100 com diastolischen 
Herzstillstand hervorufen, dagegen Konzentrationen von 1,0 mg bis 
2 rag auf 100 ccm systolischen Stillstand bedingen. Bei 0,8 mg 
tritt bald diastolischer bald halbsystolischer Stillstand ein. Diese 
Konzentration stellt demnach für Strophanthin in Salzlösung die 
Grenzkonzentration dar, unter welcher das Gift zu diastolischem 
Stillstände führt, über die hinaus dagegen bei der endooardialen Ein¬ 
wirkung systolischer Stillstand eintritt. 

Bei weiterer Erhöhung der Konzentration konnte ich nun be¬ 
obachten, daß nun nicht etwa desto rascher systolischer Stillstand, 
sondern bei Konzentrationen von 4,0 mg und mehr wieder diastoli¬ 
scher Stillstand eintrat (vgl. Tab. II S. 388). 


1) NaCl 0,9 %, CaCl* 0,02 °/o, NaHCOs 0,02 %, KCl 0,007 °/ 0 .. 

2) Schlayer, Centralbl. für Physiologie, 20. Bd., Nr. 8. 

25* 
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Tabelle I. 

Endocardiale Einwirkung von Strophanthin in 
Ringerscher Lösung. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

1 Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.04 

Diastolisch 

4 Std. 15 Min. 

53 

0.10 


1 „ 40 . 

51 

0.12 


2 „ - , 

52 

0.2 

! 

* 

— » 48 „ 

58 

0.2 


- . 50 „ 

62 

0.4 


— „ 42 * 

59 

0.4 

V 

— 42 ,. 

53 

0.6 


— . 29 „ 

60 

0.6 

,, 

— * 30 „ 

64 

0.8 

* 

— „ 32 „ 

61 

0.8 

Halbsystolisoh 

- - 30 * 

65 

1.0 

Systolisch 

— . 38 „ 

68 

1.0 


— . 28 „ 

66 

1.2 

* 

— . 10 „ 

12 

1.2 


— . 13 „ 

13 

1.6 

n 

- - 10 * 

14 

1.6 


— . 17 „ 

67 

2.0 


— » 9 . 

15 


Wie Tabelle II zeigt, führen Konzentrationen von 4,0 bis 10,0 mg 
zu 100 ccm Salzlösung rasch zu diastolischem Stillstand und zwar 
auch dann, wenn Atropin zur Lösung hinzugefügt wird. Atropin 
vermag dem diastolischen Stillstand nach großen Dosen eben¬ 
sowenig entgegenzuwirken wie dem diastolischen Stillstand nach 
kleinen Gaben >)• Dennoch unterscheidet sich der Zustand des Herzens 
nach diesen großen Gaben von dem diastolischen Stillstand nach 

Tabelle II. 

Endocardiale Einwirkung großer Strophanthingaben 

in Ringerlösung. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

4.0 

Diastolisoh 

— Std. 15 Min. 

69 

10.0 


- . 15 „ 

70 


1) Vgl. Werschinin, 1. c.. S. 333. 
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kleinen; während nämlich die Hemmung durch kleine Gaben mit 
einer prompten Erregbarkeit des Herzens auf mechanischen Reiz 
einhergeht, und jeder Reiz zu einer kräftigen Systole führt, 
wird das Herz in der Diastole nach großen Strophanthingaben als¬ 
bald unerregbar. 

Die angeführten Beobachtungen über den Einfluß der Konzen¬ 
tration anf die Art des Stillstandes nach Strophanthin lassen sich 
demnach dahin znsammenfassen: kleine Gaben von 0,04 mg bis 
0,08 mg anf 100 ccm rufen in Salzlösung einen diastolischen, 
mittlere Gaben von 1,0 bis 2,0 mg einen systolischen Stillstand und 
ganz große Konzentrationen von 4,0 mg und mehr wieder einen 
diastolischen Stillstand hervor. Atropin ist ohne Einfluß auf die 
Erscheinungen. Dennoch zeigt der diastolische Stillstand nach 
kleinen Gaben den Charakter einer Hemmung, da das Herz prompt 
erregbar bleibt; der diastolische Stillstand nach großen Gaben scheint 
dagegen rasch in Lähmung überzugehen. 

In allen Fällen kommt es nur auf die Konzentration und 
nicht auf die absolute Menge des zirkulierenden Giftes an, wie dies 
schon die Versuche von Schmiedeberg t) und Trendelen¬ 
burg 1 2 ) ergeben haben. In Übereinstimmung damit gelingt es auch 
bei der von Straub 3 ) angegebenen Anordnung, bei welcher das 
Herz mit einer sehr kleinen ca. 1 ccm betragenden Nährlösung ar¬ 
beitet, bei den gleichen Konzentrationen dieselben Resultate zu 
erhalten. 

Dadurch ist es übrigens ausgeschlossen, daß der Eintritt des dia¬ 
stolischen Stillstands am Williamsschen Apparate etwa mit dem Uber¬ 
normalen diastolischen Drucke zusammenhängt, eine Möglichkeit die 
ich früher (S. 399 der zit. Arbeit) offen gelassen hatte. Denn bei der 
Straubschen Anordnung arbeitet das Herz nur unter dem Druck einer 
etwa 3 cm hohen Flttssigkeitssäule. 

Es ergab sich nun weiter die Aufgabe, die Einwirkung der 
gleichen Konzentrationen bei exocardialer Applikation mit dem Ver¬ 
halten bei endocardialer Anwendung zn vergleichen. Zu diesem 
Zwecke wurde der Plethysmograph, in welchem das Herz arbeitete, 
immer mit der gleichen Menge von 10 ccm Ringerlösung gefüllt, in 
der das Strophanthin in bestimmter Konzentration gelöst war. Die 
angewandten Konzentrationen sind aus der folgenden Tabelle III 
S. 390 ersichtlich. 


1) Arch. f. exp. Patb. u. Pharm. Bd. 62 S. 306. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 61, S. 258, 1909. 

3) Ebenda, 45. Bd., S. 355, 1900. 
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Tabelle III. 

Exocardiale Einwirkung von Strophanthin in 


Ringerlösung. 


Dosis 

Strophanthin 
rag i. 10G ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.07 

Diastolisch 

3 Std. 10 Min. 1 

116 

0.08 

T9 

3 


— 

» 

113 

0.1 

„ 

3 


12 

w 

114 

0.2 

V 

4 

♦» 

22 

w 

145 

0.5 

* 

3 

w 

— 

w 

144 

0.6 


2 

M 

55 

y> 

160 

0.8 

t* 

3 

W 

— 

Y> 

19 

0.8 


2 

W 

40 

» 

21 

1.0 

Systolisch 

4 

W 

12 

V 

20 

2.0 


3 

V 

02 

» 

22 

3.0 


2 

11 

55 

T» 

23 

5.0 

Diastolisch 

2 

V 

7 

r 

24 

5.0 

r» 

2 

r> 

— 

n 

25 

10.0 

n 

— 

w 

30 

n 

26 


Nach geringen Konzentrationen von 0,07 bis 0,8 mg in 100 ccm 
tritt auch hier wieder diastolischer, nach mittleren Gaben von 1,0 
bis 3,0 mg in 100 ccm systolischer Stillstand ein und nach höheren 
Konzentrationen von 5,0 mg und mehr steht das Herz wiederum in 
Diastole still. Es ergibt sieb also für das g-Strophanthin bei endo- 
cardialer und exoeardialer Anwendung ein gleiches Bild. Auch der 
Schwellenwert der Konzentrationen, die in Salzlösung systolischen 
Stillstand hervorrufen, ist in beiden Fällen ein ähnlicher. Nur 
dauert es bis zum Eintritt bei der Konzentration 1,0 mg zu 100, d. i. 
1 : 100000, bei exoeardialer Applikation viel längere Zeit — bis 4 
Stunden —, bei endoeardialer Anwendung nur etwa 30 Minuten. 
Die gleiche Zeitdifferenz besteht auch für den Eintritt des diasto¬ 
lischen Stillstands nach kleinen Gaben z. B. von 0,2 mg zu 100 ccm 
d. i. 1: 500 000 in beiden Fällen. 

Gleiche Konzentrationen führen somit bei 
endoeardialer und exoeardialer Anwendung zu 
der gleichen Art des Stillstands. Nur tritt die Wir¬ 
kung von außen viel langsamer ein. Dies gilt zunächst nur 
von Strophanthin Thoms. Mit den Versuchen von J a c o b j l ) 
Wybauw 2 ) und Benedicenti 3 ) mit anderen Digitalissubstanzen 

1) Jacobj. Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd. 44, S. 368. 1900. 

2) Wybauw. Ebenda. Bd. 44. S. 434. 

3) Benedicenti. Ebenda. Bd. 47. S. 360. 1903. 
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sind meine Versuche nicht ohne weiteres vergleichbar, da diese Au¬ 
toren mit gummihaltiger Durchleitungsflüssigkeit arbeiteten, deren 
Ca-Gehalt die Resultate beeinflussen konnte. Jedenfalls zeigen aber 
die Erfahrungen mit g-Strophanthin, daß die Verschiedenheit des 
Stillstandes je nach der Applikation nicht für alle Digitalissubstanzen 
allgemeine Gültigkeit besitzt. 

In der vorangehenden Arbeit ‘) wurde bereits darauf hinge¬ 
wiesen, daß neben den Konzentrationen der Digitalisstoffe auch 
die übrige Zusammensetzung der durohleiteten Flüssigkeit von 
wesentlicher Bedeutung ist. Der Zusatz von V» Kaninchenblut 
oder Kaninchenblutserum zur Ringerschen Salzlösung bewirkt, 
daß die gleichen Konzentrationen, die in reiner Salzlösung diasto¬ 
lische sind, nunmehr einen systolischen Stillstand hervorrufen. So 
tritt z. B. der Stillstand in Systole nach g-Strophanthin bei endooardialer 
Applikation schon bei 0,2 mg in 100 ccm, also bei einem Fünftel 
der Konzentration ein, die in reiner Salzlösung erst systolisch 
wirksam wäre. Bei Durchleitung von unverdünntem Blutserum 
wurde systolischer Herzstillstand sogar noch nach 0,12 mg in 
100 ccm beobachtet 2 ). 

Es wurde früher die Vermutung ausgesprochen, daß dieser Ein¬ 
fluß des Blutserums im wesentlichen darauf beruht, daß die Digi¬ 
talissubstanzen u n t e r dem Einfluß gewisser Serumbe¬ 
standteile rascher in das Herz eindringen. Von 
diesem Standpunkt aus war es von Interesse zu prüfen, ob die An¬ 
wesenheit von Blutserum in der Salzlösung auch bei exocardialer 
Applikation den Eintritt des systolischen Stillstands begünstigt. Der 
Plethysmograph, in welchem das Herz arbeitete, wurde zu diesem 
Zwecke mit soviel unverdünntem Blutserum gefüllt, daß sich bei Zu¬ 
satz der Strophanthinlösung gerade das Volum von 10 ccm ergab. 
Wie aus der Tabelle IV S. 392 hervorgeht, tritt der systolische 
Stillstand in der Tat auch bei exocardialer Anwendung des g-Stro¬ 
phanthin nach viel geringeren Gaben ein, wenn sich neben dem 
Gift Blutserum in der Außenflüssigkeit befindet, als wenn das Herz 
nur in reine Salzlösung getaucht ist. 

Schon nach der Dosis von 0,1 mg: 100 ist der Stillstand bei 
Gegenwart von Blutserum halbsystolisch, nach 0,2 mg auf 100 wird 
er systolisch. Dies stellt die Grenzkonzentration dar, von der ab 
systolischer Stillstand erfolgt. Der Schwellenwert der systolisch 
wirkenden Konzentration ist bei exocardialer Anwendung wieder 

1) S. 331 1. c. 

2) S. 336 1. c. 
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Tabelle IV. 

Exocardiale Einwirkung von Strophanthin bei 
Gegenwart von Blutserum. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.07 

Diastolisch 

1 

Std. 

— Min. 

55 

0.07 

T) 

1 

» 

50 

» 

56 

0.08 

ff 

1 

V 

— 

ff 

48 

O.i 

Halbsystolisch 

l 

ff 

45 

tf 

47 

0.1 

if 

1 

V 

45 

tf 

165 

0.2 

Systolisch 

1 

1) 

42 


45 

0.2 

ff 

1 

ff 

35 

ff 

54 

0.5 

ff 

1 

ff 

18 

ff 

163 

0.6 

ff 

1 

» 

— 

ff 

164 

0.8 

ff 

— 

ff 

45 

r> 

38 

1.0 

» 

— 

ff 

43 

ff 

39 

2.0 

ff 

— 

ff 

25 

ff 

40 

3.0 

» 

— 

ff 

55 

ff 

41 


fünfmal niedriger als die systolische Grenzkonzentration in reiner 
Ringerscher Lösung. (1,0 mg: 100). Somit begünstigt das Blutserum 
bei exocardialer Anwendung den Eintritt des systolischen Stillstands 
in gleicher Weise, wie bei endocardialer. Aber nicht bloß die Dosis, 
auch die Zeit, nach der sich der Endzustand der Vergiftung einstellt, 
wird durch die Gegenwart des Blutserums verringert (z. B. bei der 
wirksamen Grenzkonzentration von 0,2:100 in 45 Min., in Ringerseher 
Lösung dagegen nach der Grenzkonzentration 1,0:100 in 4 Stunden). 
Auch der diastolische Stillstand nach kleinen Gaben tritt bei Gegen¬ 
wart von Blutserum deutlich rascher ein. 

Dennoch handelt es sich bei der Wirkung des Blutserums 
nicht allein um eine Beschleunigung des Eindringens, sonst müßte 
wie die systolische Wirkung, so auch jener diastolische Stillstand, 
der nach größeren Gaben von einer bestimmten Konzentration an¬ 
gefangen den systolischen ablöst und alsbald zur Lähmung des 
Herzens führt, bei Gegenwart von Blutserum schon nach geringeren 
Konzentrationen eintreten als in Salzlösung. Dies ist aber nicht 
der Fall. Vielmehr hemmt das Blutserum den Eintrit des Still¬ 
stands nach diesen großen Gaben: bei Gegenwart von Blutserum 
kann er erst durch weit höhere Konzentrationen (30,0 mg auf 100 ccm) 
hervorgerufen werden, als in Salzlösung (5,0 mg in 100 ccm). (Vgl. 
Tabelle V). 
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Tabelle V. 

Exocardiale Einwirkung grober Gaben von Stro¬ 
phanthin in Blutserum. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

5.0 

Systolisch 

— Std. 43 Min. 

42 

10.0 


- . 30 . 

43 

20 0 

n 

- . 55 . 

44 

20.0 


- . 41 „ 

46 

30.0 

Diastolisch 

1 . — . 

49 

50.0 


- . 29 „ 

50 


Man kann somit aussagen, daß die Gegenwart des 
Blutserums die systolische Wirkung des Stro¬ 
phanthins außerordentlich befördert. Das Blutserum 
erweitert die Zone der systolischen Endwirkung auf das Herz so¬ 
wohl nach der Seite der kleinen, als auch nach der Seite der großen 
Gaben: der Stillstand in Systole bei exocardialer Anwendung ist 
schon nach fünfmal kleineren Gaben und der Stillstand in Diastole 
erst nach ungefähr fünfmal größeren Gaben zu erzielen wie in 
Salzlösung. 

Der raschere Eintritt des systolischen Stillstands bei Gegenwart 
von Blutserum und seine Ausbildung nach geringeren Konzentrationen 
ließe sieh [sehr wohl durch ein erleichtertes Eindringen des Giftes 
erklären; die Erweiterung der systolisch wirksamen Zone, auch 
nach der Seite der großen Gaben hin, muß jedoch auf anderen 
Ursachen beruhen. 

Daß die Erweiterung der systolisch wirksamen Zone nicht aus- 
schließlich die Folge rascheren Eindringens sein kann, geht 
auch daraus hervor, daß wir Substanzen ausfindig machen konnten, 
die das Eindringen desStrophanthins in evidenter 
Weise beschleunigen, ohne dabei die Art des 
Stillstands zu verändern, während dasBlutserum 
beides vermag. 

Wir stießen auf eine solche Substanz, das Lecithin, bei der 
Untersuchung der Frage, welchen Bestandteilen das Blutserum seine 
eigenartige fördernde Wirkung auf den systolischen Stillstand ver¬ 
dankt. In den daraufhin gerichteten Versuchen ergab sich ein deut¬ 
licher Einfluß des Lecithins sowohl bei eudocardialer, als bei exo- 
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oardialer Anwendung. Bei der endooardialeu Anwendung wurde zu 
49 ccm Durchleitungsflüssigkeit (Ringerlösung plus Strophanthin) 
1 ccm Ringerscher Lösung zugeftlgt, die neben ganz geringen 
Mengen Alkohol nur 4 mg Lecithin enthielt, bei der exocardialen 
Anwendung zu 9,5 ccm Ringerlösung plus Strophanthin 0,5 ccm 
Ringerlösung mit dem Gehalte von 2 mg Lecithin. Die Versuchs* 
ergebnisse sind aus den folgenden zwei Tabellen VI und VII er¬ 
sichtlich: 


Tabelle VI. 

Endocardiale Einwirkung von Strophanthin in 
lecithinhaltiger Salzlösung. 


Dosis 

Strophantin 
mg i. 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.04 

Diastolisch 

2 Std. 

— Min. 

8 

0.10 

tt 

— 

ft 

43 

ft 

9 

0.12 

ff 

— 

ft 

30 

tt 

7 

0.2 

n 

— 

V 

22 

tt 

3 

0.4 

ff 

— 

ft 

18 

9 

4 

0.6 

Halbsystolisch 

— 

ff 

14 

n 

1 

0.6 

V 

— 

T> 

16 

tt 

2 

0.6 

ft 

— 

ft 

15 

ft 

10 

0.8 

9 

— 

ft 

11 

ft 

11 

1.0 

Systolisch 

— 

ft 

10 

•n 

5 

1.0 

ft 

— 

ft 

9 

tt 

6 

1.2 

tt 

— 

tt 

7 

tt 

16 

1.6 

ft 

— 

ft 

6 

V 

17 

2.0 

v 

— 

9 

5 

n 

18 

4.0 

Diastolisch 

— 

ft 

15 

ft 

71 

10.0 

ft 

— 

ft 

13 

tt 

72 


Aus den Versuchen ergibt sich, daß der Herzstillstand — und 
zwar sowohl der systolische als der diastolische — bei Anwesenheit 
von Lecithin sowohl bei endocardialer als bei exocardialer Anwen¬ 
dung bedeutend rascher eintritt wie in reiner Ringerlösung. Be¬ 
sonders deutlich ist die Beschleunigung bei Zusatz des Lecithins 
zur Durchleitungsflüssigkeit und endocardialer Anwendung des Stro¬ 
phanthins. Ich stelle in Tab. VIII einige Versuche zum Vergleiche 
mit anderen Versuchen aus den früheren Tabellen nebeneinander, 
welche mit den gleichen Konzentrationen ohne Lecithin ange¬ 
stellt wurden. 
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Tabelle VII. 

Exocardiale Einwirkung von Strophanthin in 
leeithinhaltiger Salzlösung. 


Dosis 

Strophanthin 

mg 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.07 

Diastolisch 

1 Std. 59 Min. 

155 

0.08 

» 

1 

„ 57 

n 

154 

0.1 

* 

i 

. 58 

r* 

148 

0.2 

* 

; 2 

» 

w 

115 

0.5 

r* 

l 

. 51 

*» 

135 

0.6 


l 

n 

r> 

162 

0.8 

w 

— 

. 40 

ft 

28 

1.0 

Systolisch 

2 

, 20 

*» 

27 

2.0 

V 

— 

» 39 


29 

3.0 

Jf 

1 

. 35 

r> 

34 

3.0 

Halbsystolisch 

1 

. 45 

» 

30 

3.0 

Diastolisch 

1 

„ — 


31 

5.0 

r> 

1 

n 53 

»* 

36 

5.0 

» 

— 

• 30 

r> 

32 

10.0 

r> 

— 

* 25 

» 

37 


Tabelle VIII. 

Eintritt des Herzstillstands bei endocardialer Ein 
Wirkung in Salzlösung. 


O h n 

e Lecithin | 

mit Le 

o i t h i n 

Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

Nach 

Minuten 

. 

V ersuch 

Nr. 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.04 

4Std. 15 Min. 

53 

2 Std. —Min. 

8 

1.10 

1 . 40 * 

51 

- » 43 . 

9 

0.12 

2 „ - . 

52 

. 30 „ 

7 

0.2 

- . 48 „ 

58 

- . 22 „ 

3 

0.4 

- . 42 „ 

63 

— » 18 . 

4 

0.6 

— . 29 , 

60 

- . 14 „ 

1 

0.8 

- . 32 . 

61 

- - 11 * 

11 

1.0 

- W 38 y, 

68 

- * 10 „ 

5 


Steht somit die Fähigkeit des LecithiD, das Eindringen der 
Digitalissubstanz und den Eintritt ihrer Wirkung zu beschleunigen, 
außer Zweifel, so geht doch andererseits aus den Versuchen auch 
hervor, daß die Art des Herzstillstands — ob in Systole oder in 
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Diastole — trotz der Beschleunigung durch Lecithin nicht beeinflußt 
wird. Das Leoithin vermag nur den Verlauf der Vergiftung zu 
beschleunigen, aber nicht wie das Blutserum die systolischen 
Wirkungen zu fordern und die diastolischen zu hemmen. 

Die Verschiebung der Wirksamkeit des Strophanthins in der 
Richtung des systolischen Stillstands durch Blutserum, d. h. die Er¬ 
weiterung des systolischen Feldes muß also von anderen 
Bestandteilen des Blutserums abhängen. Versuche mit 
Serumalbumin oder Serumglobulin habe ich noch nicht anstellen 
können und muß deshalb die Frage offen lassen, ob nicht etwa diese 
Eiweißkörper des Blutserums zusammen mit dem Lecithin die Wir¬ 
kung des gesamten Blutserums aufweisen würden. Cholesterin plus 
Lecithin wirkte nnr beschleunigend, veränderte aber die Art des Still¬ 
stands nicht. Ich gebe diese negativen Resultate nur aus dem Grunde 
in der folgenden Tabelle wieder, um durch eine lückenlose Mit¬ 
teilung aller Protokolle die große Regelmäßigkeit der Erscheinungen 
bei Innehaltung der gleichen Versuchsbedingungen zu illustrieren. 

Tabelle IX. 

Einwirkung von Strophanthin in Salzlösung 
plus Cholesterin- Lecithinmischung. 


Dosis 

Strophantin 
mg in 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

^3 0.6 

Diastolisch 

— Std. 12 Min. 

124 

'S 0.8 

» 

— * n • 

125 

8 0.8 


— „ 46 „ 

126 

g 4.0 

n 

— - 8 » 

127 

0.2 

ff 

1 . 32 „ 

117 

!s °- 2 

y> 

1 „ 33 „ 

118 

T 5 0.8 

vt 

1.1#» 

119 

§ 0.8 

r> 

- * 52 „ 

121 

© 0.8 

» 

1 , - „ 

122 

5.0 


1 * 16 „ 

123 


Um der Frage näher zu kommen, durch welche Anteile des 
Blutserums die systolische Wirkung des Strophanthin auf das Herz 
befördert wird, habe ich den Einfluß von Ätherex¬ 
trakten (Lipoidsubstanzen) des Blutserums 
untersucht. 

40—50 ccm frisch gewonnenen Kaninchenserums wurden während 
drei Stunden auf einer Schüttelmaschine ausgeschüttelt, der Ätheraus- 
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zug bei niedriger Temperatur eingedampft, in 1,0 ccm Alkohol gelöst 
und in 19,0 ccm Ringerlösung eingegossen. Dabei ergab sich eine 
feine, milchige Emulsion, die entweder zur DurchleitungsflUssigkeit bei 
endocardialer Anwendung des Strophanthin oder zum Inhalt des Plethys¬ 
mographen bei exocardialer zugefügt wurde. Im ersteren Falle wurde 
eine Mischung von 5 ccm Emulsion (Lipoidsubstanz) und 45 ccm Ringer¬ 
lösung plus Strophanthin durchgeleitet. Für die exocardiale Anwendung 
wurden zu 7,5 ccm Ringerlösung plus Strophanthin 2,5 ccm Emulsion 
aus Lipoidsubstanzen hinzugegeben. 


Tabelle X. 

Endocardiale Einwirkung von Strophanthin in Salz¬ 
lösung plus Lipoidsubstanzen aus Blutserum. 


Dosis 

Strophanthin 
Mg i. 100 com | 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 


Versuch 

Nr. 

0.10 

Diastolisch 

3Std. 

9Min. j 

84 

0.12 

» 

3 

71 

30 

77 

87 

0.2 

t* 

1 

V 

•45 

7? 

156 

0.2 

Systolisch 

l 

77 

23 


80 

0.2 . 

Diastolisch 

1 

77 

— 

77 

129 

0.2 

77 

3 

77 

— 

„ 

151 

0.4 

Halbsystolisch 

1 

V 

32 

« 

85 

0.4 

» 

2 

77 

52 

77 

150 

0.4 

♦* 

l 

77 

37 

7« 

90 

0.4 


1 

77 

42 


130 

0.6 

Systolisch 

l 

n 

35 

77 

73 

0.6 

77 

1 

77 

35 


88 

0.6 

77 

1 

w 

— 

77 

152 

0.8 

r> 

1 

r 

39 

77 

75 

0.8 

n 

— 

n 

56 

77 

77 

0.8 

77 

— 

n 

57 

77 

153 

1.0 

77 

— 

77 

50 

77 

76 

1.0 

77 

— 

77 

28 

77 

78 

1.2 

77 

— 

77 

27 

77 

79 

2.0 

w 

1 

77 

37 

77 

82 

4.0 

n 

— 

7» 

55 

77 

86 

10.0 

Halbsystolisoh 

— 

77 

16 

77 

89 

10.0 

Systolisch 

— 

rt 

15 

77 

83 

24.0 

Diastolisch 

— 

77 

15 

77 

91 

24.0 


— 

7» 

10 

77 

92 


Das gleiehe Resultat ergibt der Zusatz von Ätherextrakt bei 
exocardialer Anwendung (vgl. Tab. XI S. 398). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSFC 




398 


XXIV. N. Webschinin. 


Digitized by 


Tabelle XI. 

Exocardiale Einwirkung von Strophanthin in Salz¬ 
lösung plus Lipoidsubstanzen aus Blutserum. 


Dosis 

Strophanthin 
Mg i. 100 com 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

V ersuch 

Nr. 

0.07 

Diastolisch 

3 Std. 7 Min. 

128 

0.08 

w 

3 n - » 

147 

0.1 

r> 

2 „ - . 

94 

0.2 

w 

2 , 40 „ 

146 

0.2 

Systolisch 

2 » — i) 

95 

0.2 

Diastolisch 

2 . 25 . 

149 

0.5 

Halbsystolisch 

2 . 23 „ 

157 

0.5 

w 

3 . 5 „ 

161 

0.6 

Systolisch 

2 x 52 , 

158 

0.6 

*» 

2 . 19 . 

159 

0.8 

w 

2 * 20 „ 

96 

1.0 

r* 

1 x 17 . 

97 

2.0 

jj 

1 , 15 x 

98 

3.0 

» 

1 . 56 . 

99 

5.0 


2. 50 , 

101 

10.0 

Halbsystolisch 

2 , 32 „ 

102 

20.0 

Diastolisch 

1 . - X 

120 

20.0 

w 

- . 31 . 

103 


Die Versuche ergeben somit, daß die Lipoidsubstanzen 
aus Blutserum die Zone der systolischen Stro¬ 
phanthinwirkung in der Tat erweitern, aber 
lange nicht in dem Maße wie das unverdünnte 
Blutserum. Daß diese Erweiterung des systolischen Feldes den 
durch Äther extrahierbaren Stoffen zukommt und nicht den kleinen 
Mengen von Äther und Alkohol, die mit der Emulsion von Lipoid¬ 
substanzen zugefügt werden mußten, beweisen die folgenden Kontroll- 
versuohe mit Ätheralkohol (vgl. Tab. XII. u. XIII).; 

Eine Mischung von 1,0 cem Alkohol plus 0,5 ccm Äther auf je 
19,0 ccm Ringer’scher Lösung enthält die gleichen Mengen Äther¬ 
alkohol wie die Lipoidemulsion. Von dieser Mischung wurde in den 
Eontrollversuchen ebensoviel zugesetzt, wie in den Lipoidversuchen von 
der Emulsion selbst. Dabei ergab sich für die endocardiale Anwendung 
eine geringe Beschleunigung der diastolischen Endwirkung, wie auch 
Trendelenburg ') durch kleine Alkoholgaben den systolischen 
Stillstand beschleunigen konnte. Bei der exocardialen Anwendung ist 
die Beschleunigung nicht deutlich, in keinem Falle aber konnte durch 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 61. S. 268. 1909. 
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Äther-Alkohol der diastolische Stillstand durch solche Gaben hervor¬ 
gerufen werden, die in der Salzlösung diastolisch wirken. 

Tabelle XII. 

Endocardiale Einwirkung von Strophanthin in 
Salzlösung plus Äther-Alkohol. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 oom 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.8 

Diastolisch 

— Std. 25 Min. 

109 

0.8 


- . 23 „ 

110 

1.0 

Systolisch 

- . 55 „ 

112 

4.0 

Diastolisoh 

- . io , 

111 


Tabelle XIIL 

Exoeardiale Einwirkung von Strophanthin in 
Salzlösung plus Ä t h e r - A1 k o h o 1. 


Dosis 

Strophanthin 
mg i. 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach 

Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.2 

Diastolisch 

3 Std. — Min. 

10« 

0.8 

l w 

2 * 7 „ 

104 

0.8 

w 

2 . 50 „ 

105 

1.0 

Systolisch 

2 * 55 * 

108 

5.0 

Diastolisch 

1 „ 31 „ 

106 

5.0 

» 

' 2 „ » 

107 


Es sind somit die durch Äther extrahierbaren Substanzen des 
Blutserums (Lipoidsubstanzen) selbst, die einen Einfluß auf die 
systolische Wirkung des Strophanthin besitzen. Im Vergleich mit 
dem des unverdünnten Blutserums ist dieser Einfluß aber 
gering: die Zone der systolischen Strophanthinwirknng erweitert sich 
bei endocardialer wie auch bei exocardialer Anwendung nur bis 
0,6 mg nach der Seite der kleinen Gaben und bis 10,0 mg nach 
der Seite der großen Gaben. Bei Anwendung unverdünnten 
Blutserums erstreckt sich dagegen die Erweiterung der systolisch 
wirksamen Zone viel weiter, sie reicht bei endocardialer 
Anwendung von 0,12 mg bis 20 mg und bei exocardialer 
von 0,2 mg bis 20,0 mg. Diese quantitativ geringere Wirkung 
des Ätherextraktes im Vergleich znm nativen Blutserum wäre 
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allerdings aneb verständlich, wenn der oder die wirksamen 
Bestandteile des Blutserums mit Äther vollständig extrahierbar 
wären, denn in Form der Emulsion wurden sie erstlich in gerin¬ 
gerer Menge und dann auch nicht in den gleichen Lösungsverhält¬ 
nissen angewandt, wie im Blutserum selbst. Andere Umstände 
sprechen dafUr, daß die wirksamen Substanzen aus dem Blutserum 
nicht vollständig in den Ätherextrakt übergehen. Die Lipoidemul¬ 
sion wirkt nämlich auch qualitativ nicht in gleicher Weise wie das 
Blutserum selbst. Wie oben erwähnt, beschleunigt das 
Blutserum den Eintritt des Herzstillstands auch, während die 
Emulsion aus Lipoidsubstanzen denselben sogar verzögert. Ein 
Vergleich der Versuche No. 51 auf Tabelle I und No. 84 auf Ta¬ 
belle X, wie von 52 auf Tabelle I und No. 87 auf Tabelle X usw. 
zeigt dies deutlich. Diese Verschiedenheit der Wirkung von Blut¬ 
serum und Ätherextrakt spricht dafür, daß die Beschleunigung des 
Eindringens von Strophanthin und die Beförderung seiner systolischen 
Wirkung durch verschiedene Bestandteile des Blutserums bedingt 
werden. Doch ist auch eine Verzögerung des Endstadiums durch 
Zersetzungsprodukte denkbar, die bei der Bereitung der Emulsion von 
Lipoidsubstanzen entstanden sein könnten. 

Neben den Lipoidsubstanzen des Blutserums haben wir in be 
zug auf die Beförderung der systolischen Wirkung aber auch an die 
Salze des Serums zu denken. Unter ihnen kommt besonders 
den Calciumsalzen eine die normale Systole begünstigende Wirkung 
zu (Langendorff und Hueok *)• Es lag deshalb nahe, an diesem 
Beispiele zu untersuchen, ob der systolische Stillstand 
nach Strophanthin durch den Zusatz von Salzen 
zur Ringerschen Lösung befördert werden kann. 

ln der Tat befördert schon eine sehr geringe Konzentrations¬ 
erhöhung des Kalk-Gehaltes der Ringerlösung, z. B. von 1: 5000 
(normal) auf 1:2500 den Eintritt des systolischen Stillstands, und 
zwar nach Gaben von Strophanthin, die ohne diesen Zusatz in der 
normalen Ringerschen Lösung immer nur diastolischen Stillstand 
bervorrufen. Interessanterweise gilt das aber nur für die 
endooardiale Einwirkung. Während Calciumsalze bei 
endocardialer Einwirkung also die Zone der systolisch wirk¬ 
samen Konzentrationen erweitern, sind sie bei exocardialer 
Anwendung unwirksam. Es handelt sich bei dieser den systolischen 
Stillstand fördernden Wirkung der Caleiumsalze um eine Sum- 


1) Pflüg. Arch. 1903, Bd. 96. 
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mationserscbeinung. Denn bei endocardialer Applikation bewirkt 
schon der Zusatz von CaCh zur Ringerlösung auch ohne Strophanthin, 
wenn auch erst nach Stunden, einen systolischen Stillstand. 

Tabelle XIV. 

Endocardiale Einwirkung von CaCh in Ringe r- 

1 ö 8 u n g. 


Dosis CaCl 2 

Prozent 

Concentrations 
Erhöhung 
von CaCh 
auf 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach Stunden 

V ersuch 

Nr. 

U.0‘2 

1 : 2500 

Halbsystolisch 

8 

191 

0.05 

I : 1430 

Systolisch 

5 

193 

0.1 

1 : 850 

» 

5 

192 


Die folgende Tabelle zeigt den fördernden Einfluß, den ein Zu¬ 
satz von Calciumsalz zur Ringersehen Lösung bei endocardialer An¬ 
wendung von solchen Strophanthindosen ausübt, die ohne Cal- 
cinmsalz immer nur diastolisch wirken 


T a b e 11 e XV. 

Endocardiale Einwirkung von Strophanthin in Ringer¬ 
seber Lösung plus Calciumzusatz, (vergl. hierzu Tabelle I.) 


Dosis 

Strophanthin 
mg in 100 ccm 

Concentrations» 
Erhöhung 
von CaCh 
auf 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach Minuten 

Versuch 

No. 

0.2 

1 : 1430 

Systolisch 

— Std. 40 Min. 

194 

0.2 

1 : 1430 

» 

i . — * 

196 

0.2 

1 : 1430 

Y.} 

— »38 „ 

195 

0.2 

1 : 1430 


o 

R 

1 

197 

0.4 

1 : 2000 


— , 39 „ 

207 

0.4 

1 : 2200 


- . 37 „ 

208 

0.4 

1 : 2500 


- .»2 , 

209 

0.4 

1 : 2500 


— » 48 „ 

210 


Bei endocardialer Einwirkung führen somit die Strophanthin¬ 
gaben von 0,2 und 0,4 zu 100 ccm stets zum systolischen Stillstände, 
wenn die Lösung außerdem 1:1430 bis 1:2500 CaCh enthält. Es 
ist nun von besonderem Interesse, daß die gleichen Calcium- 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Phannakol. Bd. 63. 26 
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konzentrationen bei exocardialer Anwendung 
ohneEinflußaufdieStrophanthinwirkung bleiben 
(vgl. Tab. XVI). Das gleiche gilt auch für einen Vergleich der 
exocardialen Einwirkung des Strophanthin in 0,6 prozentiger Koch¬ 
salzlösung mit und ohne Calciumzusatz (vgl. Tab. XVII u. XVIII). 

Tabelle XVI. 

Exooardiale Einwirkung von Strophanthin in Ringer- 
scher Lösung plus Calciumzusatz, (vergl. hierzu Tabelle III) 


Dosis 

Stroph. mg 

Coneentrations- 
Erhöhung 
von CaCla 
auf 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach Minuten 

Versuch 

Nr. 

0.8 

1 : 1430 

Diastolisch 

3 Std. — Min. 

198 

0.8 

1 : 200 

* 

3 . 25 „ 

199 

0.8 

1 : 200 

V 

2 , 58 . 

200 


Tabelle XVII. 

Exooardiale Einwirkung von Strophanthin in 0,6proz. 
NaCl-Lösung ohne Calciumzusatz. 


Dosis 

Strophanthin 
mg in 100 ccm 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach Minuten 

V ersuch 

Nr. 

1.0 

Diastolisch 

— Std. 35 Min. 

201 

3.0 

n ! 

- . 30 „ 

202 


Tabelle XVIII. 


Exooardiale Einwirkung von Strophanthin in 0,6proz. 
NaCl-Lösung mit Calciumzusatz. 


Dosis 

Strophanthin 
mg in 100 ccm 

Calcium- 

concentration 

CaCl 2 

Art 

des 

Stillstandes 

Nach Minuten 

Versuch 

Nr. 

2.0 

1 : 5000 

Diastolisch 

—Std. 30 Min. 

203 

2.0 

1 : 2000 


- . 50 . 

204 

3.0 

1 : 2000 

» 

1 

3 

00 

3 

205 

3.0 

1 : 2000 


*» 50 ^ 

206 


Aus dem Gesagten ergibt sich, daß die gleiche Kon¬ 
zentration von Strophanthin bei Gegenwart von Cal- 
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ciumsalzen bei endocardialer Einwirkung zum systo¬ 
lischen Stillstand führt, bei exocardialer Einwirkung 
aber zum Stillstand in Diastole. Dies ist aber gerade das 
Verhalten, das Benedioenti für Strophanthin und die früheren 
Beobachter für andere Digitalissubstanzen festgestellt haben. Es ist 
nicht unmöglich, daß hierin der Schlüssel für den Widerspruch meiner 
Versuche und der früheren Untersuoher zu suchen ist. Benedicenti 
wandte als Durohleitungsflüssigkeit eine 2 prozentige Gummilösung 
nach Albanese ') an. Nach den Angaben von Hägers Hand¬ 
buch *) hinterlassen die besten Sorten von Gummi arabicum 3—4 Proz. 
Asche, die hauptsächlich aus Ca neben wenig Mg und E besteht. 
Bei einem derartigen Ca-Gehalte würde in einer 2 prozent. Gummi¬ 
lösung soviel Ca enthalten sein, daß die Konzentration 1 : 2500 er¬ 
reicht würde. Da diese Konzentration nun nur bei endocardi¬ 
aler Anwendung die systolische Strophanthinwirkung befördert, 
exooardial aber wirkungslos bleibt, so müßte ein solcher Ca- 
gebalt der Gummilösung unter sonst gleichen Bedingungen nach ge¬ 
ringen endocardialen Strophanthingaben einen systolischen Stillstand 
bedingen; bei exocardialer Anwendung der gleichen Lösung würde 
aber der Kalkgehalt unwirksam bleiben und die Strophantbindosis 
müßte zum diastolischen Stillstand führen. 

Ich begnüge mich auf diese Möglichkeit hinzuweisen, habe aber 
die Frage nicht näher verfolgt. Wenn die Vermutung zutrifft, daß 
der Kalkgehalt der angewandten Gummilösung bei den Versuchen 
des Straßburger Instituts mitgewirkt hat, so würde sich die von 
Schmiedeberg 3 ) für die Lehre vom Mechanismus der Hemmungs¬ 
wirkung verwertete Beobachtung von der Verschiedenheit des Still¬ 
standes je nach der Art der Applikation auf den besonderen Fall 
des Zusammenwirkens von Strophantin und Kalksalzen, aber nicht 
auf reine Strophantinlösungen beziehen. 

Die Ergebnisse meiner Versuche lassen sich wie folgt zusammen¬ 
fassen. 

1. Das g-Strophanthin wirkt in Ringerscher Salzlösung in glei¬ 
cher Konzentration, endocardial und exocardial angewandt, in 
gleicher Weise ein: die geringsten Konzentrationen führen zu 
diastolischem Stillstand, mittlere Gaben erzeugen systolischen Still¬ 
stand und ganz große Konzentrationen wiederum diastolischen, mit 
alsbald nachfolgender Lähmung des Herzens. Sowohl bei endocar- 

1) Arch. f. exp, Path. u. Pharm. Bd. 32. S. 297—311. 1893. 

2) Hägers Handbach der pharmac. Praxis. Berlin 1910. S. 1268. 

3) Grundriß der Pharmakologie. 6. Auflage. Leipzig 1909. 

26 * 
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dialer wie bei exocardialer Anwendung reicht die Zone der systo¬ 
lisch wirksamen Strophantbinkonzentrationen von etwa 1 : 1000 bis 
1:50 000, wenn das Gift in Ringerscher Lösung zur Anwendung kommt. 

2. Die Zone der systolisch wirksamen Konzentrationen ist in 
hohem Grade abhängig von der übrigen Zusammensetzung der stro- 
phanthinhaltigen Lösung, sie erweitert sich bedeutend durch die 
Gegenwart von Blutserum und zwar sowohl bei endocardialer als 
auch hei exocardialer Einwirkung. Bei Gegenwart von Blutserum 
wirken noch Lösungen von 0,12 rag bis 20 mg auf 100 ccm, d. i. 
1:800000 bis 1:5000, hei endocardialer Einwirkung systolisch, 
sowie Lösungen von 0,2 bis 20,0 mg auf 100 bei exocardialer. 
Gleichzeitig beschleunigt die Gegenwart von Blutserum den Eintritt 
der Wirkung und zwar sowohl des systolischen als des diastolischen 
Stillstands. 

3. Die Beförderung der systolischen Wirkung, d. i. die Verbrei¬ 
terung der Zone der systolisch wirksamen Konzentrationen ist je¬ 
doch nicht allein abhängig von einem rascheren Eindringen des 
Giftes, denn in dem Lecithin konnte ein das Eindringen und die 
Wirkung des Strophanthin deutlich beschleunigendes Agens ermittelt 
werden, während die Art des Stillstandes dennoch unverändert 
bleibt. 

4. Die den systolischen Stillstand befördernde Wirkung des 
Blutserums hängt wenigstens zum Teil von lipoidartigen Sub¬ 
stanzen des Blutserums ab; doch wirken die Atherextrakte aus 
Blutserum schwächer befördernd als das Blutserum selbst und be¬ 
schleunigen den Eintritt der Wirkung nicht wie dieses, sondern ver¬ 
zögern ihn. 

5. Unter den Salzen des Blutserums finden sich solche, die den 
Eintritt des systolischen Stillstands befördern. In diesem Sinne sind 
besonders Kalk salze'wirksam. Schon bei einer Verdünnung von 
1:2500 befördert CaCh den Eintritt des systolischen Stillstands bei 
endocardialer Anwendung, sodaß sonst diastolisch wirksame Stro¬ 
phanthingaben systolischen Stillstand hervorrufen. Bei exocardi¬ 
aler Anwendung sind die Kalksalzeaber unwirksam. Es kann so¬ 
mit durch einen Kalkgehalt der Durchleitungsflüssigkeit der Stillstand 
des Herzens, nach endocardialer und exocardialer Einwirkung 
der gleichen Strophantinkonzentration ein verschiedener werden. 
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(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg.) 

Beiträge 

znr Kenntnis der Gefäßwirkung des Strophanthins. 

Von 

Max Kasztan. *) 

Bei der Analyse der durch Digitaliskörper hervorgerufenen 
Blutdruckveränderungen hat sich ergeben, daß an jeder beträcht¬ 
lichen Drucksteigerung durch diese Substanzen eine Verengerung 
ausgedehnter Gefäßbezirke mitbeteiligt ist. (L. Brunton und 
Tunicliffe‘), Fr. Pick 2 ), Gottlieb und Magnus 3 ). Einen 
endgültigen Beweis hierfür hat zuletzt K. Ti gerate dt«) durch die 
Stromuhr-Eichung des Blutstroras in der Aorta erbracht; nach In¬ 
jektion von Digitalin und Strophanthus nahm in einem ersten Stadium 
der Blutdrucksteigerung das vom Herzen in die Aorta beförderte 
Sekundenvolum meistens zu, die Vergrößerung des Pulsvolum be¬ 
teiligte sich also nachweisbar an der Drucksteigerung; in anderen 
Fällen jedoch nahm das Sekundenvolum trotz bedeutender Druck¬ 
steigerung nicht zu, sodaß diese nur von Gefaßkontraktion herrühren 
konnte In allen Versuchen fiel das Sekundenvolum des Herzens 
in einem zweiten Stadium wieder ab, während der Druck noch im 
Steigen war, d. b. die Gefäßwirkung war in diesem zweiten Stadium 
der Drucksteigerung überwiegend. Damit kann die Frage nach 
der Beteiligung von Gefäßwirkuugen an der Blutdrucksteigerung 
durch digitalishaltige Substanzen als abgeschlossen gelten. Ihre 
Beteiligung an der therapeutischen Digitaliswirkung war aber 

*) Inaug. Diss. Heidelberg 1909. 

1) Journ. of Physiol. 1896, Bd. XX., 8. 354. 

2) Arcb. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XL1I 1899. 

3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XLVI1. 1901. 

4) Skand. Arch f. Physiol. Bd. XX., S. 115, 1907. 
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immer und ist auch noch als eine offene Frage anzusehen »)• Es 
ist zu ihrer Beurteilung daran zu erinnern, unter welchen Bedin¬ 
gungen man bisher das Verhalten der Gefäße in der Digitalis¬ 
wirkung zu untersuchen vermochte. Zunächst ist die Gefäßver¬ 
änderung an überlebenden Organen als eine allen digitalisartigen 
Substanzen zukommende Grundwirkung erkannt worden; weiterhin 
ließ sich auch am lebenden Tiere zeigen, daß eine Gefäßkontraktion 
— wenigstens in einzelnen Gefäßgebieten — die Herzwirkung der 
Digitaliskörper begleitet, während andere Gefaßgebiete sich gleich¬ 
zeitig erweitern. Dies gilt nicht bloß für den Höhepunkt der Blut¬ 
drucksteigerung, sondern auch für ihren Beginn und für alle Gaben, 
nach denen sich überhaupt innerhalb der kurzen Zeit, für die 
plethysmographische Messungen der Gefäßgebiete möglich sind, Ver¬ 
änderungen am Kreislauf einwandfrei beobachten lassen. Loewi 
und Joneseu 1 2 ) fanden Veränderung der Darmgefäße sogar noch 
nach solchen Gaben Strophanthin, die den Blutdruck überhaupt nicht 
mehr zu steigern vermochten. Aber auch in solchen Versuchen 
überschreitet die Dosierung immer noch die bei der Therapie am 
Menschen angewandten Gaben, und ein Vergleich des akuten Ver¬ 
suchs am Tiere, der allein eine einwandfreie Registrierung des 
Verhaltens aller Gefäßgebiete gestattet, und der allmählich ein¬ 
tretenden Digitaliswirkungen am Menschen ist wohl überhaupt kaum 
durchführbar. 

So gut demnach die Gefäßverengerung als einer der Faktoren 
siohergestellt ist, die bei der Analyse der Blutdrucksteigerung durch 
Digitaliskörper in Erscheinung treten, so wenig läßt sich bisher 
die ärztlich wichtige Frage beantworten, oh die Gefäßwirkungen 
auch bei der therapeutischen Digitalisanwendung eine Rolle spielen. 
Denn die Wirkung der Digitalis kommt, wie wir jetzt durch die 
klinischen Blutdruckmessungen wissen, in sehr vielen, wenn' nicht 
in den meisten Fällen ohne Drucksteigerung zustande. 

Ein gewichtiges Argument gegen die Annahme von Gefäß¬ 
verengerung nach therapeutischen Digitalisdosen hat Schmied ehe r g 3 ) 
bervorgehoben. Es ist das Verhalten der Harnsekretion. Eine 
mächtige Diurese hat immer eine reichliche Durchblutung der Nieren 
zur Voraussetzung. Wir müssen demnach eine Verbesserung der 
Nierendurohblutung annehmen, wenn therapeutische Digitalisgaben 
zur Diurese führen. Eine Gefaßverengerung in der Niere müßte 

1) Vgl. darüber Meyer-Gottlieb Experim. Pharmakologie S. 253. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. LIX, S. 71, 1908. 

3) Grundriß der Pharmakologie. 
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aber einer ausgiebigen Durchblutung entgegenwirken. In Über¬ 
einstimmung damit wird nach größeren Gaben von Digitaliskörpern 
am gesunden Tier die Diurese in der Tat herabgesetzt oder aufge¬ 
hoben. (Lander- Brunton und Power, Pfaff, Marshall')- 
In pathologischen Zuständen könnte allerdings eine Verengerung 
der Nierengefäße durch andere Faktoren überkompensiert werden, 
die eine Verbesserung des Nierenkreislaufs herbeiführen, so z. B. 
bei der Aufhebung von Stauung durch die cardiale Digitaliswirkung 
der bessere Abfluß des Blutes; dazu käme der Reichtum des Blutes 
au harnfähigen Stoffen, die sich während der vorhergehenden 
Oligurie angehäuft haben. Nun tritt aber auch am gesunden Tiere 
insbesondere am Kaninchen und gerade nach kleinen Gaben von 
Digitaliskörpern, eine deutliche Diurese ein, nach Gaben, die den 
Blutdruck nicht oder nicht nennenswert beeinflussen. Eine Ver¬ 
engerung der Nierengefäße durch diese kleinen Gaben ist danach 
in der Tat ausgeschlossen. In Übereinstimmung damit konnten L o e w i 
und Jon es ou (a. a. 0.) zeigen, daß die Diurese nach kleinsten 
Strophanthingaben mit einer plethysmographisch nachweisbaren Er¬ 
weiterung der Nierengefäße einhergeht. Sie ist peripher 
bedingt durch eine direkte Wirkung der Digitaliskörper auf die 
Elemente der Gefäßwand. Die gleichen kleinen Gaben Strophanthin 
die in den Versuchen von Loewi und Jonescu die Nierengefäße 
erweiterten, führten aber zu einer VerengerungderDarmgefäße. 
Die Nierengefäße verhielten sich also kleinen Strophanthingaben 
gegenüber anders als andere Gefäßgebiete. 

Ebenso sicher gestellt wie die erweiternde Wirkung kleiner 
Strophanthingaben auf die Nierengefäße ist die verengernde 
Wirkung großer Gaben. Insbesondere am Hunde ist sie durch die 
Versuche von Phillips und Bradford*) sowie von Gottlieb und 
Magnus 1 2 3 ) festgestellt. Die Nierengefäße zeigen somit ein ent¬ 
gegengesetztes Verhalten gegenüber kleinen und großen Strophan¬ 
thingaben. 

Dieser Gegensatz erinnert an Befunde die neuerdings Wer¬ 
se hinin 4 ) im hiesigen Institute bei der näheren Analyse der 
diastolischen Digitaliswirkung am Froschherzen erhalten hat. 
Wersch inin konnte zeigen, daß Strophanthin- und Digitoxin¬ 
lösungen bei der Durohleitung des isolierten Frosehherzen erst von 

1) On digitalis, London 1868. P. 

2) Jonrn. of Physiol. Bd. VIII, S. 117, 1887. 

3) a. a. 0. 

4) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. LX, S. 328. 1909. 
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einer ganz bestimmten Konzentration an den systolischen Stillstand 
hervorrufen, daß dagegen schwächere Konzentrationen mit Regel¬ 
mäßigkeit zu diastolischem Stillstand führen. Auch das Herz ver¬ 
hält sich also gegen kleine und gx-oße Strophanthingaben ver¬ 
schieden. 

Aus dieser Sachlage ergeben sich die folgenden Frage¬ 
stellungen: 

1. Nehmen die Nierengefäße dem Strophanthin gegenüber eine 
Ausnahmestellung ein, oder werden auch andere Gefäßgebiete durch 
kleine Gaben erweitert und erst durch größere Gaben verengt? 

2. Trifft dies zu, so war die weitere Aufgabe gegeben, die 
Schwellenwerte für die Giftkonzentration im Blute festzustellen, die 
bei den einzelnen Gefäßgebieten zur Erweiterung resp. zur Ver¬ 
engerung führen. Aus der Verschiedenheit dieser Schwellenwerte 
müßte sich ein Bild der Blutverteilung in der Digitaliswirkung ge¬ 
winnen lassen. 

3. Weiter wäre dann ein Vergleich der Schwellenwerte für die 
gefäßverengernden und gefäßerweiternden Konzentrationen mit dem 
Schwellenwert der Strophanthinkonzentration von Interesse, die eine 
Vergrößerung des Pulsvolums am Herzen, d. h. die cardiale Digi¬ 
taliswirkung, hervorzurufen vermag. Daraus müßte sich ergeben 
ob nur das Herz allein auf die kleinsten Gaben reagiert, oder auch 
die Gefäße, und welche Gefäßgebiete bei einer eben für das Herz 
wirksamen Konzentration verengert, welche erweitert werden. 

Diese Fragestellungen können zunächst mit einiger Aussicht 
auf Erfolg auch durch die Untersuchung an überlebenden Gefäßen 
gefördert werden. Ich habe es deshalb auf Veranlassung von Herrn 
Prof. Gottlieb übernommen, das Verhalten der überlebenden Darm¬ 
und Nierengefäße gegen die verschiedenen Konzentrationen des G- 
Strophanthins systematisch zu untersuchen. 

Es wäre natürlich wünschenswert gewesen, beim Studium der 
überlebenden Gefäße das Strophanthin in möglichst normalem Blute 
einwirken zu lassen. Aber schon die Defibrinierung verringert be¬ 
kanntlich das Vermögen des Blutes, die Organe überlebend zu er¬ 
halten (Pf aff u. Theyrode *), sodaß es eigentlich unmöglich ist, den 
Einfluß eines Giftes auf überlebende Gefäße in einem Milieu zu 
studieren, das wirklich dem entspricht, in welchem es auf die 
lebenden Gefäße einwirkt. Für die vorliegende Frage kommt es 
aber auch nicht darauf an, die im Blute tatsächlich wirksamen 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XLIX, S. 324, 1903. 
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Konzentrationen zu ermitteln; vielmehr kann man sieb zunächst da¬ 
mit begnügen die Richtung festzustellen, in der das Gift in ver¬ 
schieden starken Konzentrationen in einem beliebigen, aber in allen 
Versuchen genau gleichen chemischen Milieu die Gefäßweite der 
einzelnen Organe beeinflußt. Auch auf diesem Wege muß es mög¬ 
lich sein, vergleichbare Werte für die relative Empfindlichkeit der ein¬ 
zelnen Gefäßgebiete zu gewinnen. 

Es bat sich in unseren Versuchen bewährt, die Ringer’sche 
Lösung *) als einfachste und . immer gleichartig zusammenge¬ 
setzte Durchleitungsflüssigkeit zu benützen. Bei ihrer Ver¬ 
wendung ergab sich als großer Vorteil, daß sich die Ausflußmenge 
nach einer längeren Periode allmählicher Zunahme auf eine sehr 
konstante Durchflußgeschwindigkeit einstellt und daß dieselbe unter 
gleichen Versuchsbedingungen auch stundenlang festgehalten wird. 
Diese langdauernde Periode der Konstanz tritt bei Durchströmung 
der Nieren meist nach einer halben bis einer Stunde, bei Durch¬ 
strömung des Darms schon nach 5—20 Minnten ein. 

Bei Verwendung von Ringerscher Lösung zur Durchleitung 
kommt es nur selten vor, daß der Durchfluß zu gering bleibt oder 
sogar allmählich abnimmt. Bei der bisher gewöhnlich geübten Ver¬ 
wendung von Blut zur Durchleitung ist es dagegen besonders störend, 
daß sich die überlebenden Gefäße nach einer kurzdauernden Er¬ 
weiterung zu Beginn der Durchströmung späterhin auch ohne Ein¬ 
wirkung von Gift kontrahieren, sodaß die Durchflußgeschwindigkeit 
— auch abgesehen von Verstopfung der Kapillaren durch zusammen¬ 
geballte Blutkörpercheu — fortdauernd abnimmt. 

Diese allmähliche Verminderung des Durchflusses, die schon von 
den ersten Experimentatoren (Bernstein 1 2 ), Mosso 3 ) usw.) bei Durch¬ 
strömungsversuchen beobachtet wurde, beruht nach Versuchen von 
Stevens und Lee 4 ) — wenigstens bei Kaltblütern — auf der Gegen¬ 
wart des Blutserums. Koberts Schüler Paldrock 5 ) hat dement¬ 
sprechend das Verhalten der von Giften unbeeinflußten Gefäße bei der 
Durchströmung mit defibriniertem Blut und bei einfacher Anordnung ohne 
künstliches Herz in drei Stadien eingeteilt: im Beginn der Durchströ¬ 
mung ist die Durchflußgeschwindigkeit meist sehr groß, weil die Gefäße 
nach dem Tode ihren Tonus eingebüßt haben, der Durchfluß nimmt 
dann unter dem Einfluß des Blutes in einem ersten Stadium allmählich 
ab; dann folgt ein zweites Stadium konstanter Durchflußgeschwindigkeit, 
das aber recht kurz, oft nur eine viertel bis eine halbe Stunde lang 

1) 0,9 proz. NaCl 0,036 KCl 0,036 NaHCOs 0,024 CaCk. 

2) Pflügers Arch. Bd. XIX. 

3) Ludwigs Arbeiten in der physiol. Anstalt zu Leipzig. 

4) Studies from the Biology Laboratory. John Hopkins University 3-99. 

5) Koberts Arb. a. d. pbysiol. Inst, zu Dorpat. 
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andauert. Nur in diesem Stadium kann die Einwirkung von Giften ein¬ 
wandfrei festgestellt werden. Im dritten Stadium nimmt die Ausfluß¬ 
menge immer spontan mehr oder weniger rasch ab. Deshalb haben 
sich Eobert und seine Schüler, die sich vor uns mit Durchströmungs¬ 
versuchen mit Digitalissubstanzen beschäftigt haben, meist auf eine nur 
kurz dauernde Einwirkung des Gifts — meist 2 bis 5 Minuten lange 
Durchströmung — beschränken müssen. 

Bei Verwendung der Ringersohen Lösung als Durehleitungs- 
flüssigkeit dauert die Konstanz des Durchflusses weitaus länger an, 
sodaß auch Giftkonzentrationen studiert werden können, die ihre 
Wirkung nur allmählich entfalten. Dagegen bat die Durchströmung mit 
Ringerscher Lösung den Nachteil, daß die Gefäße bei längerer Ver¬ 
suchsdauer durchlässig werden und wohl infolge mangelnder Er¬ 
nährung dann schlechter reagieren als anfangs. Besonders bei der 
Durohleitung des Darmes macht sich das Durchlässigwerden der 
Gefäße störend bemerkbar. Die Einwirkung des Giftes muß 
deshalb hier bald nach Eintritt konstanter Durcbflußgeschwindig- 
keit geprüft werden. 

Es liegen in der Literatur schon eine Reihe von Andeutungen vor. 
die vielleicht darauf hinweisen, daß Digitalissubstanzen unter Umständen 
an überlebendon Gefäßen auch gefäßerweiternd wirkeu können. Dies 
gilt besonders von den Nierengefäßen. Nachdem Kvbert und 
Thomson *) bei der Durchströmung überlebender Organe mit Digitalin, 
Oleandrin, Antiarin, Helleborein, Convallamarin, Erythophlein, Scillain 
und Andonidin immer nur Gefäß Verengerung erhalten hatten, beobachtete 
Thomson zuerst nach Digitalein eine beträchtliche Zunahme der Aus¬ 
flußmenge an der Niere, aber Gefäßverengerung an der Extremität und 
an der Milz. Den gleichen Befund, nur weit weniger konstant, erhielt 
er auch bei Durcbströmung mit Digitoxin: die Erweiterung war aber 
gering und nur in den ersten zwei Minuten nach der Giftwirkung nach¬ 
weisbar und immer folgte alsbald Gefäßverengerung nach, „und zwar 
scheint dieB auch, obgleich in geringerem Grade, bei kleineren Dosen 
der Fall zu sein 1 2 ). u Thomson untersuchte speziell auch Strophanthin, 
das uns hier beschäftigt, und fand es allgemein und nachhaltig gefäß¬ 
verengernd. Später sah wieder Goldenberg 3 ) nach Digitalem und 
Digitalisinfus anfängliche Erweiterung und erst nachfolgende Verenge¬ 
rung an den Nierengefäßen eintreten; aber die Erweiterung war sehr 
flüchtig und unbedeutend; Marshall 4 ) bezweifelt die Beweiskraft 
der Versuche, er selbst hat nach Digitalin nur Verengerung konstatiert. 
Auch Koberts Schüler Paldrock 5 ) vermutete später, daß die von Thom¬ 
son beobachtete Gefäßerweiterung nach Digitalein auf Verunreinigung 

1) Diss. Thomson 1886, Dorpat. 

2) St. Petersburger med. Wochenschr. 1887, 8. 229. 

3) lnaug. Diss. Dorpat 1892. 

4) Journ. of Physiology Bd. XXII, S. 1, 1897. 

5) a. a. 0. 
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des angewandten Präparates bezogen werden müsse, da Paldrock selbst 
nach einem in besonders reiner Form dargestellten Digitalein anch an 
den Nierengefäßen nur verengernde Wirkungen sah. Dennoch dürfte 
die manchmal beobachtete anfängliche Erweiterung der Nierengefäße 
nach unseren Versuchen eine Andeutung des gefäßerweiternden Ein¬ 
flusses darstellen. Die Autoren haben diese Wirkung der Digitaliskörper 
vielleicht nur aus - dem Grunde nicht feststellen können, weil sie mit 
der Verdünnung des Giftes nicht weit genug herabgingen und sich noch 
im Bereiche der gefäßverengernden Konzentrationen befanden. 

Im übrigen war die von mir angewandte Versuehsanordnung 
sehr einfach. Die Ringerscbe Lösung floß unter dem Druck einer 
Sauerstoffbombe abwechselnd aus zwei Reservoiren ein, von denen 
das eine den Giftzusatz erhielt; das Organ befand sich in einer 
feuchten Kammer, in einem doppelwandigen Kasten, dessen Tem¬ 
peratur durch Erwärmung des Wassers zwischen den Wänden kon¬ 
stant gehalten wurde. Für Temperaturkonstauz der Durchleitungs¬ 
flüssigkeit war gesorgt. Der von der Sauerstoffbombe gelieferte 
Durchleitungsdruck wurde durch ein Queoksilberventil konstant ge¬ 
halten und konnte an einem Manometer abgelcsen werden. Beim 
Wechsel der Durchleitungsflüssigkeiten konnte jede Unterbrechung 
der Durchleitung vermieden werden, Druck und Temperatur blieben 
unverändert. Der Durchleitungsdruck betrug für die Nieren meist 
100 mm Hg, für den Darm nur 25—30 mm Quecksilber. 

Alle Versuche sind mit g-Strophanthin angestellt und zwar mit 
einem Präparate, das Herr Prof. Thoms dem Institute gütigst zur 
Verfügung gestellt hatte. Es kamen Niere und Darm von Kanin¬ 
chen, Katzen und Hunden zur Untersuchung, und zwar meist frisch 
nach der Entnahme aus den verbluteten und mit Kochsalzlösung 
durchgespülten Tieren oder auch mehrere Stunden nach der Ent¬ 
nahme nach Konservierung der durchgespülten Organe in der Kälte. 
Stets wurde an einem Präparate nur ein Versuch angestellt. Im 
ganzen verfüge ich über 63 verwertbare Protokolle. 

In den folgenden Tabellen gebe ich Beispiele aus den Protokollen 
und vollständige Zusammenstellungen der Resultate aus allen ange- 
stellteu Versuchen. In den Protokollen ist die Durchflußmenge entweder 
nach Tropfen pro Minute oder nach ccm pro 5 Minuten resp. einer 
Minute verzeichnet, der besseren Übersichtlichkeit wegen sind die 
Protokolle aber gekürzt, indem zwiscbenliegende gemessene Werte 
weggelassen sind, sofern sich die Durchflußmenge in der Zwischen¬ 
zeit nicht verändert hat. Auch ist die erste Periode der allmäh¬ 
lichen „Einstellung“ auf konstante Durchflußgeschwindigkeit gekürzt 
oder fortgelassen; auch war die Periode der beobachteten Konstanz 
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manchmal länger als ans dem Protokoll ersichtlich. In den meisten 
Versuchen wurde nach der Einwirkung des Giftes nochmals reine 
Ringersche Lösung durchgeleitet, um durch den Rückgang der ein¬ 
getretenen Veränderung deren Abhängigkeit von der Giftwirknng 
sicher zu stellen. Dazu war es genügend am Ende des Versuches 
zu prüfen, ob Spülung mit giftfreier Lösung die Verengerung oder 
Erweiterung wieder zurückgehen ließ, es war aber nicht notwendig 
abzuwarten, bis dieser Rückgang der Veränderung ein vollständiger 
war, d. h. bis 100 Proz. der Veränderung wieder ausgeglichen waren ; 
die Versuche wurden deshalb oft abgebrochen, sobald durch einen 
deutlichen Rückgang der Veränderung erwiesen war, daß nicht etwa 
Verlagerung der Venenkanüle, Durchlässigkeit der Gefäße oder 
andere Nebenumstände die Veränderung vorgetäuscht hatten. In 
einzelnen Fällen machte sich bei nachfolgender Durchleitung gift¬ 
freier Lösung nach dem Rückgang der Veränderung auch noch ein 
Ausschlag in entgegengesetzter Richtung bemerkbar, der wohl auf 
Nachwirkung des Giftes bezogen werden darf. 

Um die Gefäße in überlebendem Zustand zu erhalten, mußte die 
Durobflußge8chwindigkeit eine genügende sein. War dies ausnahms¬ 
weise nicht zu erreichen, so wurden die betreffenden Organe nicht 
benützt. Im übrigen kam es bei den Versuchen mehr auf das Fest¬ 
halten einer genau bekannten Giftkonzentration als auf die 
absolute in einer bestimmten Zeit durchfließende Menge des Giftes 
an, denn wir wissen von dem Wirkungsmechanismus der Digitalis¬ 
glykoside aus den Versuchen am überlebenden Froschherzen, daß 
nur die Giftkonzentration und das von ihr abhängige Gefälle für 
den Eintritt der Wirkung maßgebend ist. (Trendelenburg 1 2 ) sowie 
Schmiedeberg?). Innerhalb gewisser Grenzen sind die Versuche 
demnach auch bei ungleicher Durchblutungsgröße untereinander ver¬ 
gleichbar. 

Um die Wirkung der verschiedenen Giftkonzentrationen unter¬ 
einander vergleichen zu können, war es für die vorliegenden Fragen 
nur erforderlich, alle übrigen Bedingungen durchaus gleichartig zu 
gestalten. Da die Gleichartigkeit in der Zusammensetzung der 
Durchleitungsflüssigkeit bei blutbaltigen Nährlösungen schwerer zu 
erreichen ist, so beziehe ich den eindeutigen Ausfall der Versuchs¬ 
reihe in erster Linie auf die Verwendung der Ringerseben Lösung 
zur Durchleitung. 

1) Archiv für experim. Path. und Pharmak. Bd. 61 S. 262. 

2) Archiv für experim. Path. und Pharmak. Bd. 62 S. 806. 
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Verhalten der Nierengefäße und Darmgefäße bei der 

Katze. 

Zunächst seien in Tabelle l 3 Versuchsprotokolle über da« Ver¬ 
halten der Nierengefäße der Katze bei der Durchleitung mit 0,1 mg 
Strophanthin, mit 0,06 mg Strophanthin und 0,025 mg Strophanthin 
auf 100 ccm Ringerscher Losung zusammengestellt. Noch die Kon¬ 
zentration von 0,1 mg pro 100, das ist 1:1 Million wirkt wie alle 
höheren Konzentrationen deutlich verengernd, die Konzentration von 
0,06 mg pro 100, d. i. 1 :1,7 Milionen ist erweiternd, während 0,025 rag 
pro 100, d. i. 1 :4 Millionen ohne Wirkung bleibt. 


Tabelle I. 

Versuchsprotokolle Über 3 Versuche an Katzennieren. 



Versuch Nr. 6 


Versuch Nr. 10 


Versuch Nr. 17 

mit 

0.1 mg 

Strophanthin 

mit 0.06 mg Strophanthin 

mit 0.025 mg Strophanthin 


gtt 

in 

auf 100 


gtt 

in 

auf 100 


gtt 

in 

auf 100 

Zeit 

1 Min. 


Zeit 

1 Min. 


Zeit 

1 Min. 


2 30 

50 

Ringer 

11 45 

44 

Ringer 

1 00 

12 

Ringer 

45 

48 

n 

50 

48 

» 

2 00 

16 

» 

50 

56 

n 

12 00 

48 

» 

10 

16 

w 

3 00 

56 

n 

5 

48 

n 

15 

16 

w 

05 

56 

n 

10 

48 

n 

25 

16 

» 



0.1 mg Str. 



0.06 mg 



0.025 mg 

10 

44 

auf 100 R 

15 

64 1 

auf 100 R 

2.30 

16 

auf 100 R 

15 

38 

n 

20 

64 


40 

16 

9 

30 

34 

n 

25 

64 

n 

45 

16 

y) 

35 

34 

rt 

30 

64 

» 

3.05 

16 

M 

45 

46 

Ringer 

35 

48 

Ringer 

20 

16 

» 

4.00 

50 

» 

40 

48 


30 

16 

» 




45 

48 








50 

48 







0.1 mg 



0.06 mg 



0.0025 mg 



verengernd 



erweiternd 



ohne Wirkung 


Die folgende Tabelle II zeigt die Wirkung der gleichen Konzen¬ 
tration auf die überlebenden Darmgefäße der Katze. 
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Tabelle II. 

Versuchsprotokolle über drei Versuche am Katzendarm. 



Versuch Nr. 24 


Versuch Nr. 22 


Versuch Nr. 29 

mit 

0.1 mg Strophanthin 

mit 0.06 mg Strophanthin 

mit 0.025 mg Strophanthin 


com 



ccm 



gtt 



in 

auf 100 


in 

auf 100 


in 

auf 100 

Zeit 

5 Min. 


Zeit 

5 Min. 


Zeit 

1 Min. 





11 35 

50 

Ringer 

12 15 

48 

Ringer 

4,20 

100 

Ringer 

40 

50 

n 

20 

48 

» 

25 

120 

n 

45 

50 

9 

30 

50 

*» 

30 

120 

» 

50 

50 

tt 

35 

48 

n 

40 

120 

Ti 

12 00 

50 

T» 

40 

48 

tt 

50 

80 

0.1 mgStroph. 

05 

36 

0.06 Stroph. 

45 

80 

0.025 mg Str. 

55 

90 

» 

10 

35 

» 

50 

100 

ft 

5,00 

90 


15 

35 

» 

1 10 

100 

ft 

05 

90 

tt 

20 

35 

» 

15 

100 

rt 

lü 

120 

Rioger 

25 

35 

Ringer 

25 

90 

Ringer 

15 

120 


30 

40 

tt 

30 

91 

rt 




35 

50 

9 

35 

80 

tt 




40 

55 

w 





Endlich seien alle an Katzenorganen von mir angestellten Ver¬ 
suche in einer Tabelle III zusammengestellt. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, verengert 1:100000 Strophan¬ 
thin die Nierengefäße sehr stark, 1:500000 schon etwas weniger 
stark, aber auch die Konzentration von 1:1 Million wirkte sowohl 
an Nieren- als an Darmgefäßen in 6 Versuchen ausnahmslos ver¬ 
engernd. Die Konzentration von 0,07 mg pro 100 wirkte an den 
Nieren einmal verengernd, das andere Mal schienen sich die ver- * 
engernde und erweiternde Wirkung die Wage zu halten und die 
Ausflußmenge blieb unverändert. 1:2 Millionen (0,05 mg auf 100) 
rief sowohl an den Nieren als den Darmgefäßen Erweiterung her¬ 
vor (ausnahmslos in 7 Versuchen). Dazwischen liegt eine Konzen¬ 
tration von 1:1,7 Millionen (0,06 mg pro 100), welche die Nierengefaße 
in 4 Versuchen ausnahmslos erweiterte, aber die Darmgefaße in 3 
Versuchen ausnahmslos verengerte. Der Schwellenwert der gefäß¬ 
verengernden Konzentration liegt also für die Darmgefäße etwas 
niedriger, sie erweisen sich der verengernden Wirkung des Strophan¬ 
thin gegenüber empfindlicher. Aber auch der erweiternden Stropban- 
thinwirkung gegenüber sind die Darmgefäße empfindlicher als die 
Nierengefäße, denn die Konzentration von 1:4 Millionen (0,025 auf 100), 
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Tabelle III. 

Übersieht derVersuehe an Katzenorganen. 



Niere 


Darm 


mg 


1 

Rückgang 



Rückgang 

Stroph. 

! Wirkung 

durch 

|j Wirkung 

durch 



Ringer 



Ringer 



in °/o 



1 in % 

um % 

1.0 

1 verengert 

80 

— 


— 

— 

1.0 

1 99 

40 

90 



— 

1.0 

V 

60 

— 

i 

— 

— 

0.5 

tt 

26 

— 

|i 

— 

— 

0.5 

99 

35 

57 

I 

— 

— 

0.1 

ft 

22 

260 

i 

verengert 

25 

— 

0.1 

ft 

40 

80 

1 

i tt 

57 

60 

0.1 

99 

4 

70 

n 

25 

100 

0.07 

keine 

— 

— 

— 

— 

— 

0.07 

verengert 

33 

50 

| 

i_ 

— 

— 

0.06 

erweitert 

15 

— 

! verengert 

33 

100 

0.06 


33 

100 

i it 

25 

— 

0.06 

*» 

33 

25 

j » 

33 

30 

0.06 

tt 

22 

100 

— 

— 

— 

0.05 

i 

9J 

IU0 

9 

erweitert 

50 

43 

0.05 

ft 

90 

— 

l! 

n 

33 

80 

0.05 

99 

50 

— 

' n 

10 

100 

0.05 

99 

10 

170 

!___ 

— 

— 

0.025 

keine 

— 

— 

1 

52 

40 

0.025 

9t 

— 

— 

99 

14 

— 

0.025 

91 

— 

— 

— 

— 

— 

0.01 

1 

— 

— 

keine 

— 

— 

0.01 


— 

— 

9t 

— 

— 


die bei den Nierengefäßen ohne Wirkung blieb, erweiterte noch die 
Darmgefäße. 

Verhalten der Nieren- und Darmgefäße bei Kaninchen, 
ln Tabelle IV gebe ich in gleicher Weise drei Beispiele für das 
Verhalten der Nierengefäße des Kaninchens gegenüber den Konzen¬ 
trationen von 1:1 Million, 1:2 Millionen und 1:4 Mill. Strophantin. 
Die Konzentration 0,1 mg auf 100 verengert die Nierengefäße, 
0,05 mg auf 100 erweitert sie deutlich, 0,025 mg auf 100 läßt sie 
unbeeinflußt. 
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Tabelle IY. 

Versuchsprotokolle über 3 Versuche an Kanineben¬ 
nieren. 



Versuch Nr. 47 


Versuch Nr. 48 


Versuch Nr. 51 

mit 0.1 mg Strophanthin 

mit 0.05 mg Strophanthin 

mit 0.025 mg Strophanthin 


gtt 



gtt 



gtt 



pro 

auf 100 


pro 

auf 100 


pro 

auf 100 

Zeit 

1 Min. 

’ 

Zeit 

l Min. 


Zeit 

l Min. 


5.45 

64 

Ringer 

i 5 40 

20 

Ringer 

5 25 

160 

Ringer 

50 

60 

55 

45 

20 

11 

30 

160 

ii 

6.00 

62 

n 

50 

20 

1» 

35 

160 

55 

05 

60 


55 

20 

11 

40 

160 

11 

10 

60 


6.00 

20 

>1 

45 

160 

15 

20 

26 

0.1 mg Stroph 

05 

40 

0.05 mg Str. 

55 

160 

0.025 mg Str 

25 

26 

y* 

10 

40 

51 

6 00 

160 

51 

30 

26 

u 

! 15 

40 

11 

05 

160 

51 

35 

20 


! 20 

40 

11 

10 ! 

160 

H 

40 | 

20 

•? 



1 

| 




55 j 

30 

Ringer j 



1' 

| 




7.05 

35 




1 

t 

i 





0.1 mg 



0.05 mg | 



0.025 mg 



verengernd 



erweiternd || 


1 

ohne Wirkung 


Tabelle V gibt 3 Versuchsbeispiele über das Verhalten der Darm¬ 
gefäße des Kaninchens. Die Versuche am Kaninchendarm hatten 
mehr als die an den Katzen- und Hundedärmen mit der oben er¬ 
wähnten Schwierigkeit zu kämpfen, daß die Gefäße während der 
Versuchszeit durchlässig werden, sodaß sich der Darm prall mit 
Flüssigkeit füllt und dabei in Peristaltik gerät; die Schale, in der 
das Organ liegt, füllt sich dabei mit transsudierter Ringerlösung. 
Durch diesen allmählichen Austritt von Flüssigkeit aus dem Darm 
kann eine Vermehrung des Ausflusses aus der Vene verdeckt werden 
und eine Verminderung des Ausflusses vorgetäuscht werden. Der 
Schluß auf Gefaßverengerung ist dann nicht einwandfrei. Nur daun, 
wenn eine nachfolgende Umschaltung auf giftfreie Lösung noch zu 
einem Rückgang der Veränderung führt, darf auf Verengerung ge¬ 
schlossen werden. Die Transsudation aus den Gefäßen kann selbst¬ 
verständlich nicht rückgängig werden, eine Zunahme des Venen¬ 
ausflusses nach Umschaltung auf giftfreie Flüssigkeit beweist somit, 
daß die Verminderung in der vorhergehenden Periode tatsächlich 
auf Gefäß Verengerung beruhte. Auch darf auf Gefäß Verengerung 
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geschlossen werden, wenn die gesamte, während der Giftdurchströ- 
mung ans der Vene ausströmende und die im Darmlnmen angesam¬ 
melte Flüssigkeit znsammen noch nicht die Ausflußmenge in einer 
gleichen Zeit der normalen Periode erreichen. 


Tabelle V. 


Versuchsprotokolle Über 3 Versuche am Kaninohendarm. 



Versuch Nr. 58 


Versuch Nr. 62 ! 


Versuch Nr. 60 

mit 0.025 mg Strophanthin 

mit 0.006 mg Strophanthin 

i 

mit 0.001 mg. Strophanthin 


gtt. 



ccm* 



gtt. 



in 

auf 100 

1. 1 

pro 

auf 100 


pro 

auf 100 

Uhr 

1 Min. 


| Uhr [1 Min. 


Uhr 

l Min. 


1 00 

90 

Ringer 

5 50 

24 

Ringer 

1 00 

50 

Ringer 

05 

160 

ff 

55 

18 


05 

50 

ff 

10 

160 

M 

6 00 

18 

ft 

10 

40 

ff 

15 

160 

r> 

05 

18 

. ff 

15 

40 

f> - 

20 

160 

» 

10 

18 

ff 

20 

40 

ff 

30 

120 

0.025 mg Str. 

15 

22 

0.006 mg Str. 

25 

40 

0.001 m g Str 

35 

120 

V 

20 

22 

ff 

30 

40 


40 

92 

ff 

25 

22 

*f 

35 

40 


45 

80 

1f 

' 



40 

40 


50 

78 

ff 

1 

1 



45 

40 


55 

160 

Ringer 







2 00 

160 

ff 

| 






05 

160 

ff 







10 

160 

ff 









0.025 mg 



0.006 mg 



0.001 mg 



verengernd 



erweiternd 



ohne Wirkung 


Versuch 58 auf Tabelle V beweist durch den Rückgang der 
Veränderung bei nachfolgender Durchleitung giftfreier Lösung, daß 
die an den Nieren bereits unwirksame Konzentration von 1:4 Mill. 
die Darmgefäße deutlich verengert. Erst ungemein geringe Konzen¬ 
trationen erweitern auch die Darmgefäße, in Versuch 62 z. B. eine 
Verdünnung von 1:17 Millionen (0,006 mg auf 100); die Verdün¬ 
nung von 1:100 Millionen zeigt auch am Darm keine Wirkung. 

07 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63 
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Übersicht über die Versuche an Kaninchenorganen. 


1 

mg 

Stroph. 

auflOOccm 

Niere 

Wirkung 

| in % 

Rückgang 
durch 
Ringer 
um °/o 

W i r k i 

Darm 

ing 

in °/o 

Rückgang 
durch 
Ringer 
um °/o 

o.i; 

verengert 

66 

37 

verengert 

600 

— 

0.1 

77 

60 

20 

75 

50 

42 

0.1 

*7 

40 

i 

— 

— 

— 

0.05 

erweitert 

110 


— 

— 

— 

0.05 


10 

i 

— 

— 

— 

0.05 

97 

100 

— 

— 

— 

— 

0.025 

keine 

— 

— 

verengert 

80 

40 

0.025 


- 

— 

57 

33 

: — 

0.025 


— 

— 

77 

50 

100 

0.01 

— 

— 

— 

77 

50 

— 

0.006 

— 

— 

— 

erweitert 

16 

— 

0.005 

— 

— 

— 

» 

i 

— 

0.001 

— 

— 

— 

keine 

— 

— 

0.01 

— 

— 

— 

»» 

— 

— 


Die Übersicht der Versuche an Kaninohenorganen in Tabelle VI 
zeigt noch ausgesprochener als die Versuche aD Katzenorganen den 
Unterschied in der Empfindlichkeit von Niere und Darm. Die Zone 
der verengernden Strophanthinwirkung reicht beim Darm weiter hinab 
bis zu sehr geringen Konzentrationen; die Verdünnung auf 1:4 Mill. 
verengert die Darmgefäße, wie es scheint, noch ebenso stark wie die 
Konzentration von 1:1 Million die Nierengefäße (je 3 Versuche). 
Die Zone für die erweiternde Strophanthinwirkung, die hei den 
Nierengefäßen etwa hei der Konzentration 1:2 Mill. liegt, ist hei 
den Darmgefäßen erst bei sehr großer Verdünnung nachweisbar und 
überhaupt nur schwach ausgesprochen. Läge in der Durchlässigkeit 
der Gefäße nicht ein störendes Moment, das die Erweiterung der 
Darmgefäße verdecken könnte, so möchte man fast schließen, daß 
die Darmgefäße des Kaninchens auf Strophanthin nur mit Verenge¬ 
rung reagieren, da die erweiternden Dosen den wirkungslosen schon 
so naheliegen. 
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Der Gegensatz der Strophanthinwirkung auf die beiden Gefäß¬ 
gebiete ist bei den Kaninchenorganen jedenfalls sehr deutlich aus¬ 
gesprochen : Konzentrationen von 1 :2 Millionen bis 1:4 Millionen 
verengen die Darmgefäße, solche von 1: 2 Millionen erweitern aber 
gleichzeitig die Nierengefäße. 

Verhalten der Nieren- und Darmgefäße beim Hunde. 

Zur Ergänzung und Bestätigung der Versuche an Katzen- und 
Kaninchenorganen können die folgenden Versuche an Nieren und 
Darm von Hunden dienen. Aus Tabelle VII ist ersichtlich, daß auch 
an den Nierengefäßen des Hundes Konzentrationen von 1:1 Million 
Strophanthin verengernd, aber geringere Konzentrationen wie 
1:1,7 Millionen (0,06 mg auf 100) erweiternd wirken. Der Darmversuch 
Nr. 43 in Tabelle VIII zeigt dagegen, daß diese an den Nierengefäßen 
erweiternde Konzentration für die Darmgefäße noch in der Zone 
der verengernden Konzentrationen liegt, während etwas ver- 
dünntere Giftlösungen. 1:2 Millionen (0,05 mg auf 100) in Versuch 42 
Tabelle VIII, auch die Darmgefäße des Hundes erweitern. 

Tabelle VII. 

Versuchsprotokolle über zweiVersuche an Hundenieren 


Versuch Nr. 

33 

Versuch Nr. 38 

mit 0.1 mg Strophanthin 

mit 0.06 mg Strophanthin 


gtt 



gtt 


Zeit 

in 1 Min. 

auf 100 

Zeit 

in 1 Min. 

auf 100 

4 20 

80 

Ringer 

6 00 

100 

Ringer 

25 

80 

»» 

05 

140 

•i 

30 

80 

n 

10 

140 

ii 

35 

80 

V 

15 

140 

ii 

40 

80 

n 

20 

140 

ii 

45 

60 

0.1 mga. 100R. 

25 

160 

0.06 mg Str. 

50 

60 

n 

30 

160 

ii 

55 

56 


35 

160 

ii 

5 00 

56 

n 

40 

160 

ii 

05 

56 

ii 

50 

160 

ii 

10 

64 

Ringer 

55 

140 

Ringer 

15 

64 

>» 

7 00 

140 

V 

20 

70 

ii 

05 

140 

r> 



0.1 mg 



0.06 mg 



verengert 



erweitert 


27* 
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Tabelle VIII. 

Versuchsprotokolle über zwei Versuche am Hundedarm 


Versuch Nr. 42 

Versuch Nr. 43 

mit 0.05 mg Strophanthin 

mit 0,06 mg Strophanthin 

i 

_ . i 

ccm 

auf 100 ccm 


ccm 

auf 100 ccm 

Zeit 

in t Min. 


Zeit 

in 5 Min 


12 15 

5 

Ringer 

12 35 

55 

Ringer 

20 

5 


| 40 

55 


25 

5 

” i 

| 45 

55 

V 

30 

5 

i 

>> 

50 

55 

• 

>« 

35 

8 

0,05 mg StrJ 

1 55 

40 

0,06 mg Str. 

40 

12 

» 

1 00 

40 

•> 

45 

14 


05 

40 


50 

14 

» 

1 10 

30 





1 20 

i 

55 

Ringer 




1 15 

55 




0,05 mg 



0,06 mg 



erweitert 

ll 


verengert 


Eine Übersicht meiner allerdings nicht zahlreichen an Hunde- 
Organen angestellten Versuche in Tabelle IX zeigt, daß die bei den 
beiden anderen Tierarten beobachtete Differenz in der Empfindlich¬ 
keit der Nieren- und Darmgefäße auch beim Hunde zu Recht besteht. 
Die Gefäße der Hundeniere werden durch eine Konzentration von 
0,06 mg auf 100 Strophanthin erweitert, während die Darmgefäße 
durch die gleiche Konzentration wie durch stärkere verengert werden. 
Die Verdünnung 1 :2 Millionen (0,05 Vmg auf 100) wirkt dagegen an 
den Darmgefäßen wie an denen der Niere erweiternd. 


Fassen wir die Ergebnisse der Durchleitungsversuche an über¬ 
lebenden Organen zusammen, so ergibt sich, daß noch Lösungen von 
Strophanthin Thoms 1:1 Million in Ringerscher Flüssigkeit die 
beiden geprüften Gefäßgebiete an den drei Tierarten ausnahmslos 
verengern. Dieses Resultat steht in Übereinstimmung mit der Wir¬ 
kung stärkerer Konzentrationen und entspricht den Beobachtungen 
der früheren Untersucher. 

Geht man jedoch mit der Konzentration des Strophanthins unter 
1:1 Million herab, so ist die Durchleitung nicht etwa ohne Wirkung 
auf die Gefäßweite, sondern vor die völlig unwirksamen Verdünnun¬ 
gen schiebt sich eine Zone von Giftkonzentrationen ein, die an allen 
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Tabelle IX. 

Übersieht über die Yersuehe an Hundeorganen. 


mg j 

Stroph. 

N 

j Wirki 

i e r e 

ting 

in °/„ 

Rückgang 
durch 
Ringer 
um % 

Darm 

: 

Wirkung 

1 in °/ n 

Rückgang 
durch 
Ringer 
um o/o 

0.1 

verengert 

30 

58 

verengert 

150 

50 

0.1 


12 

— 

— 

— 

— 

0.075 


22 

— 

_ 

_ 

• 

0.06 

erweitert 

50 

_ 

verengert 

50 

100 

0.06 


14 

60 

n 

60 

33 

0.06 


14 

100 


_ 

_ 

0.06 


8 

100 

— 

— 

— 

0.05 

J» 

15 ! 

100 

erweitert 

180 | 

— 


geprüften Gefäßgebieten erweiternd wirken. Diese Zone der erwei¬ 
ternden Strophanthinwirkung ist an den Gefäßen der Niere deutlich 
breiter als an denen des Darmes und sie liegt für die Nierengefäße 
höher als für die Darmgefäße. 

Beide Gefäßgebiete reagieren demnach, wenn auch mit etwas 
verschiedener Empfindlichkeit, je nach der Konzentration des ein¬ 
wirkenden Strophanthins in entgegengesetzter Weise auf das Gift, 
bei hohen Konzentrationen mit Verengerung, bei ganz geringen mit 
Erweiterung. Dies steht in Übereinstimmung mit den Beobachtungen 
Wersohinins'), am isolierten Froschherzen. Wie dieser je 
nach der Dosierung der durch das Herz zirkulierenden Stropbanthin- 
konzentration ein entgegengesetztes Verhalten des Herzens fand, bei 
stärkeren Konzentrationen systolischen Stillstand, von einer bestimm¬ 
ten Grenze der Verdünnung angefangen aber diastolischen, bis end¬ 
lich bei stärkster Verdünnung jede Wirkung auf das Herz auch bei 
stundenlanger Beobachtung ausblieb, so lassen sich auch an den 
Gefäßwänden je nach der angewandten Konzentration verschiedene 
Wirkungen hervorrufen: kontrahierende oder erschlaffende. 

Dabei ist die Empfindlichkeit der Nierengefäße gegen die erwei¬ 
ternde Stropbanthinwirkung eine größere, ihre Empfindlichkeit gegen 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 60 Bd. S. 328. 1909. 
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die konstriktorische Wirkung eine geringere als die der Darmgefaße. 

Der Vergleich der Reaktionen zeigt, daß sich die Nierengefäße 
bei den untersuchten Tierarten ziemlich gleich verhalten. Die Zone der 
verengernden Strophanthinwirkung reicht sowohl bei Katzen, Kanin¬ 
chen als Hunden für die Niereugefäße bis zu 1 : t Million (0,1 rag 
pro 100) herab. Die Konzentrationen von 1 : 1,7 und 1 :2 Mill. 
wirken erweiternd, die Verdünnung von 1:4 Millionen ist wirkungslos. 

Die Darmgefäße von Katze und Hund werden bis zu der Kon¬ 
zentration von 0,06 zu 100 hinab verengt, 0,05 pro 100 oder 1 : 2 
Millionen, ja auch 1 : 4 Millionen erweitern sie. Die Darmgefäße 
des Kaninchens dagegen scheinen der verengernden Strophanthin¬ 
wirkung zugänglicher zu sein, da auch die Konzentrationen von 
1 :4 Millionen am Kaninchendarm noch verengernd wirken, und die 
Erweiterung durch noch verdünntere Lösungen wenig ausgesprochen 
ist. Die Zone der an der Niere erweiternden und zugleich an den 
Gefäßen des Darms verengernden Stropbanthinkonzentrationen ist 
demnach für das Kaninchen am breitesten. 

Für jede der drei Tierarten läßt sich in 
Versuchen an den überlebenden Organen eine 
S t r o p h a n t h i n k o n z e n t r a t io n ermitteln, welche 
auf die Darmgefäße verengernd und zugleich 
auf die Nierengefäße erweiternd einwirkt. Es 
erklärt dies den Ausfall der Versuche von Löwi und Joneseu') 
am lebenden Tiere. Ob es sich bei der stärkeren Zugänglichkeit 
der Nierengefäße gegenüber erweiternden Einflüssen um eine all 
gemeine Regel handelt, ist noch eine offene Frage. Für die peripher 
gefäßerweiternde Wirkung des Coffeins scheint dies zuzutreflfen; 1 2 j 
auch nach Chloroform haben Schäfer und Sobarlieb 3 ) an über¬ 
lebenden Organen Erweiterung der Nierengefäße und Verenge¬ 
rung anderer Gefäßgebiete bei gleicher Konzentration des Gifts ge¬ 
funden. Andererseits hat Joneseu 4 ) beim Adrenalin Verengerung 
der Nierengefäße vor anderen Gefäßgebieten erhalten. 

Nach den Feststellungen dieser Arbeit läßt sich noch keineswegs 
beurteilen, ob die an den überlebenden Gefäßen nachgewiesene 
direkte Gefäßerweiternng durch Strophantin in dem einen Gefäß- 


1) Loewi u. Joneseu, a. a. O. 

2) Vgl. darüber Loewi, Fletcher u. Handerson Archiv für experim. Path. 
u. Pharmak. Ud. 53 S. 15. 

3) Schäfer u. Scharlieb, Transations of The Royal Society of Edin¬ 
burgh 1904. S. 311. 

4) Joneseu. Wiener klinische Wochenschrift 1908. Nr. 14. 
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gebiete und die Verengerung in dem anderen bei der therapeutischen 
Anwendung eine Rolle spielen. Wir wissen nichts über den Strophan¬ 
thingehalt, der sich z. B. nach intravenöser Injektion im Blutplasma 
befindet; auch kann das Gift in dem chemischen Milieu des Plasma 
seine Gefäßwirkungen ganz anders, stärker oder schwächer, ent¬ 
falten. Ein unmittelbarer Vergleich der Konzentrationen ist also 
nicht durchführbar. 

Späterhin werden sich allerdings, wie schon oben angedeutet, 
aus den Versuchen an überlebenden Organen Schlüsse über die 
relative Empfindlichkeit des Herzens und der einzelnen Gefäßgebiete 
ziehen lassen. Dies wäre aber jetzt noch verfrüht. Ein solcher 
Vergleich muß weiteren daraufhin gerichteten Untersuchungen Vor¬ 
behalten bleiben. 
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Uber die Beziehung der sensiblen Nervenendigungen znm 

Entzündungsvorgang . 1 

Von * 

Alexander Ninian Bruce, D. Sc. M. B. Ch. B. Edinburgh. T ' 

Im Gegensätze zu der geltenden Annahme, das Wesen der 
Entzündung sei in Folgezuständen unmittelbarer Veränderungen 
der Gefäßwände durch das entzündungserregende Agens gelegen, 
hat Spieß 1 ) in einer auf die Beobachtungen vieler Jahre 
sich stützenden Publikation folgender Ansicht Ausdruck ge¬ 
geben : „ . . . . eine Entzündung wird nicht zum Ausbruch kommen, 
wenn es gelingt, durch Anästhesierung die vom Entzündungsherde 
ausgehenden, in dem zentripetalen sensiblen Nerven verlaufenden 

Reflexe auszuschalten.eine schon bestehende Entzündung 

wird durch Anästhesierung des Entzündungsherdes rasch der 
Heilung entgegengeführt .... die Anästhesierung hat allein die 
sensibeln Nerven zu beeinflussen und darf das normale Spiel der 
sympathischen Nerven (Vasomotoren) nicht stören . . .“ 

Somit hängt nach Spieß der Entzündungsprozeß ab von einem 
nervösen Reflex, welcher zentripetal in den sensorischen Fasern und 
zentrifugal in jenen Vasomotoren verläuft, welche eine Dilatation 
der kleinen Gefäße verursachen. 

Die vorliegende Arbeit befaßt sich mit dem Mechanismus dieses 
Reflexes. 

I. Einfluß einer Rückenmarksquerdurch- 

schneidnng auf den Entzündungsprozeß. 

Um zu entscheiden, oh der Entzündungsprozeß innerhalb und 
außerhalb einer anästhetischen Zone verschieden verläuft, wurde 

*) Münchener med. Wochenschr. 1906. No. 8, S. 845. 
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an durch Rückenmarksquerdurchschneidung partiell anästhetisch 
gemachten Tieren ein Fleckchen Haut rasiert, und mit Senfol oder 
Krotonöl oder siedendem Wasser behandelt, um eine Entzündung 
hervorzurufen. Junge Tiere mit ihrer zarten Haut eignen sich 
besser zu diesen Versuchen als alte. 

Versuch I- 10. Nov. 1900. Große alte Katze. Äthernarkose. 
Operation unter streng aseptischen Kautelen. 

10. Nov., 11 h. a. m. Querdurchschneidung des Rückenmarks. 

11. Nov., 11 h. a. m. Katze anscheinend bei Wohlbefinden, sitzt 
im Käfig. Hinterbeine gelähmt und völlig unempfindlich, sind reflek¬ 
torisch normal erregbar. Je ein Fleckchen Haut oberhalb und innerhalb 
der anästhetischen Zone rasiert und mit Senföl eingepinselt. 

3 h. p. m. Katze munter und lebhaft. Wunde heilt normal. 
Keine Spur von Entzündung an beiden Hautpartien. 

7 h. p. m. idem. 

12. Nov., 11h. a. m. Beide Hautpartien gerötet und wärmer 
anzufühlen als die umgebenden Gebiete. Kein Unterschied zwischen 
oberem und unterem Flecke. 

7 h. p. m. Haut vielleicht etwas röter, aber nicht sehr ausge¬ 
sprochen. Kein Unterschied zwischen beiden Fleckchen. 

13. Nov., 12 h. mittag. Die Hautflecke werden abermals und zwar 
intensiver mit Senfol bepinselt. 

15. Nov., 11 h. a. m. Wundheilung am Rücken normal. Beide 
Hautflecke sehr rot, geschwollen und heiß anzufühlen. Der obere ist 
schmerzhaft, der untere nicht. Kein Unterschied zwischen beiden, beide 
deutlich entzündet. 

16. Nov., 11 h. a. m. Zwei weitere Hautfleckchen werden prä¬ 
pariert und mit Krotonöl bepinselt. Der obere Fleck ist anscheinend 
schmerzhaft, da die Katze ihn zu reiben versucht. 

3 h. p. m. Beide Flecke geschwollen und heiß anzufühlen, der 
obere schmerzhaft. 

7 h. p. m. Die Flecke noch mehr geschwollen. 

17. Nov., 11 h. a. m. Beide Flecke stärker geschwollen und ent¬ 
zündet. Kein Unterschied zwischen beiden. 

18. Nov., 11 h. a. m. Beide Flecke stark geschwollen. Sowohl 
im oberen als auch im unteren findet sich Eiter. Kein Unterschied. 

23. Nov. Katze tot im Käfig gefunden. Beide Stellen stark ent¬ 
zündet. 

Autopsie. 

Wunde normal geheilt. Rückenmark im Niveau des X. Thora¬ 
kalsegmentes quer durchschnitten. 

Das angeführte Experiment beweist klar, daß totale Rücken- 
marksdurehschneidung einen Entzündungsprozeß iu der anästhe¬ 
tischen Zone weder zu verhindern noch zu beeinflussen vermag. 
Daher kann der Reflex kein cerebraler sein. 
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II. Einfluß der Durchsphneidung der hinteren 
ßückenmarkswurzeln auf den Entzündungs¬ 
prozeß. 

Von zwei Experimenten, in denen die Wunde per primam ge¬ 
heilt war und die Tiere die Operation längere Zeit überlebten, sei 
eines angeführt. 

18. Nov. 1909. In Äthernarkose bei streng aseptischen Kautelen 
werden sämtliche hinteren Wurzeln des Lenden- und Sakralmarkes 
auf der linken Seite durchschnitten. 

18. Nov. 1909. 11 h. 30 m. a. m. Operation. Hierbei starke 

Blutung. 

3 h. p. m. Katze sehr schläfrig. 

7 h. p. m. Katze noch sehr schläfrig und sehr schwach. 

19. Nov., 11 h. a. m. Tier wohler, noch sehr schwach, sitzt je¬ 
doch schon im Käfig. Wunde auf Druck etwas schmerzhaft. Sorgfältige 
Untersuchung ergibt, daß das linke Hinterbein total anästhetisch ist. 
Rechtes Hinterbein normal. 

3 h. p. m. Der Katze geht es entschieden besser. Es werden 
drei Hautstellen präpariert, eine am anästhetischen Hinterbein, eine 
am rechten normalen Hinterbein und eine dritte oberhalb der Wunde. 
Alle drei werden mit Krotonöl bepinselt. 

7 h. p. m. Alle Stellen etwas geschwollen. 

20. Nov., 11 h. a. m. Die Katze liegt im Käfige und ist noch 
sehr schwach. Alle drei Hautflecke sind geschwollen und heiß anzu¬ 
fühlen, der obere und der am rechten Hinterbeine sind schmerzhaft. 

3 h. p. m. Alle drei Hautstellen gleichmäßig entzündet. 

21. Nov., 11 h. a. m. Alle drei Hautflecke stark geschwollen 
und heiß. Der Fleck am linken (operierten) Hinterbeine gerade so 
entzündet, als die anderen zwei. 

23. Nov., 11 h. a. m. Alle drei Hautpartien stark entzündet und 
eiternd. 

3 h. p. m. Die Katze wird tot im Käfig gefunden. 

Autopsie. 

Die Wunde ist normal geheilt. Alle drei Hautstellen stark ent¬ 
zündet mit reichlicher Eiterbildung. 

Die hinteren Wurzeln links vom X. Thorakalsegmente 
nach abwärts sämtlich durchtrennt. Rechts normale Ver¬ 
hältnisse. 

Ähnliche Experimente lassen sich sehr leicht au Fröschen 
nach der von Dale 1 ) beschriebenen Methode wiederholen. Ein 
Frosch wird mit Seife und Wasser gewaschen und narkotisiert, in¬ 
dem man ihn in ein Becherglas bringt, in dem sich 150 ccm Wasser 
und 3 ccm Äther befinden. Darin bleibt das Tier, bis seine Glieder 

1) Journal of Physiol. Vol. XXVII. 1901/02 S. 350. 
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schlaff werden, die Atmung aufhört und der Cornealreflex ver¬ 
schwindet. Dann wird die Rückenhaut mit 2 prom. Sublimat ge¬ 
waschen, ein Längsschnitt in der dorsalen Mittellinie gemacht, die 
Fascie gespalten, die Sehne des Ursprunges des M. longissimus 
dorsi durchschnitten und nach aufwärts geschlagen. Darauf wird 
das Rückenmark bloßgelegt und die hinteren Wurzeln mit 
einer Sonde aufgehoben. An so operierten Tieren wurden die 
hinteren Wurzeln der linken Seite durchschnitten, die Muskeln 
wieder in ihre Lage gebracht und die Wunde mit Seidennähten 
geschlossen. Diese Operatiou wurde an 5 Fröschen ausgeführt und 
alle fünf überlebten den Eingriff. Am nächsten Tage wurde die 
Sensibilität der Tiere untersucht und die linken Hinterbeine ganz 
anästhetisch gefunden. Sodann wurden die Schwimmhäute beider 
Seiten unter dem Mikroskope untersucht und zwar vor und nach 
einem Trauma, sowie vor und nach Bepinselung mit Krötonöl. 
Wiederum zeigte sich ganz klar, daß die Durchschneidung der 
hinteren Rückenmarkswurzeln den gewöhnlichen Ablauf des En^- 
zündungsprozesses weder zu verhindern noch ahzuschwächen vermag. 

III. Versuche an den Nervenendigungen. 

Da sich aus dem bisher Mitgeteilten ergeben hatte, daß der 
Entzündungsprozeß unabhängig ist von der Unversehrtheit cerebraler 
und spinaler Bahnen, war weiterhin der periphere Teil der sensibeln 
Spinalnerven zu untersuchen. Dies konnte von zweierlei Gesichts¬ 
punkten aus geschehen: 

A) Unter dem Einfluß der lokalen Anästhetika. 

B) Nach Durchschneidung eines rein sensibeln Nerven und zwar 
vor und nach der Degeneration seiner Nervenendigungen. 

A) Der Einfluß der lokalen Anästhetika auf den 
Entzündungsprozeß untersucht am Auge. 

Hier konnten nur solche Mittel untersucht werden, welche bloß 
auf die sensibeln Nervenendigungen wirken. Zunächst wurde 
eine Alypinlösung verwendet. Die hierdurch erzeugte Anästhesie 
ist jedoch von kurzer Dauer: eine 3 proz. Lösung produziert eine 
Anästhesie von 10 Minuten, eine 5 proz. von 15 Minuten, eine 
10 proz. von 20 Minuten Dauer. Es ist daher notwendig, um das 
Auge dauernd unempfindlich zu erhalten, die Einträufelung in kurzen 
Zwischenräumen stets zu erneuern. Zur Erregung einer Entzündung 
der Conjunctiva eignet sich ganz besonders 1 Tropfen Senföl, den 
man in den Bindehautsack einbringt. 
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Versuch III. 10. Januar 1910. Junges Kaninchen mit normalen 
Augen. 

II h. a. m. Ein Tropfen Senföl in jedes Auge. 

11 h. 02 m. Beide Augen geschlossen und schmerzhaft, das 
Kaninchen reibt sich die Augen mit den Pfoten. 

11 h. 15 m. Beide Augen sind stark geschwollen und chemotisch. 

11 h. 20 m. Schwellung noch stärker. 

11h. 30 m. Beide Augen sehr stark geschwollen, so daß sich 
die Cornea kaum zur Ansicht bringen läßt. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daß ein Tropfen Senföl, den 
man in den Bindehautsack einbringt, innerhalb 15 bis 20 Minuten 
eine intensive Entzündung und Chemosis der Conjunotiva hervor¬ 
ruft. Der empfindlichste Teil des Auges ist die Nickhaut, dann 
folgt in der Empfindlichkeit das obere Lid und dann das untere. 
Es sei erwähnt, daß nach der Applikation von Senföl die Cornea 
unempfindlich wird, offenbar weil das Mittel die zarten Nerven¬ 
endigungen zerstört. 

Versuch IV. 17. Januar 1910. Junges Kaninchen mit normalen 
Augen. 

4 h. p. m. 10 proz. AlypinlösuDg in das rechte Auge instilliert 
Das Auge wird unmittelbar nachher rot, diese Rötung vermindert sich 
bald. Linkes Auge normal. 

4 h. 10 m. Auge unempfindlich. Neuerlich einige Tropfen 
Alypinlösung in das rechte Auge. 

4 h. 20 m. Desgl. 

4 h. 30 m. Desgl. 

4 h. 35 m. Auge unempfindlich. Ein Tropfen Senföl in jedes 
Auge. Das Kaninchen reibt bloß das linke Auge. 

4 h. 40 m. Neuerlich Alypin in das rechte Auge. 

4 h. 50 m. Linkes Auge geschwollen und chemotisch. Das rechte 

zeigt keine Spur von Chemosis. Neuerlich Alypin in das rechte Auge. 

5 h. — Links starke Schwellung, rechts nur sehr geringe Schwellung, 
neuerlich Alypin. 

5 h. 10 m. Linkes Auge stärker geschwollen. Rechts nur geringe 
Schwellung, neuerlich Alypin rechts. 

5 h. 20 m. Linkes Auge stark geschwollen. Rechts nur geringe 
Schwellung. Kein Alypin mehr. 

6 h. — Linkes Auge sehr stark geschwollen. Rechtes Auge 
nunmehr auch geschwollen und chemotisch. 

7 h. — Beide Augen sehr geschwollon, das linke mehr als das 
rechte. 

Aus diesem Versuche geht folgendes hervor: Während an dem 
nicht durch ein lokales Anaestheticum unempfindlich gemachten 
Auge Senföl die gewöhnliche schwere Entzündung hervorrief, blieb 
auf dem mit Alypin vorhehandeiten und anästhesierten Auge die 
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Senfölentzündung und -Chemosis so lauge aus, als das Auge unemp¬ 
findlich erhalten wurde. Mit dem Aufhören der Alypinwirkung 
trat aber sogleich die Entzündung auch an diesem Auge auf. 
Derartige Experimente wurden mit verschiedenen Konzentrationen 
verschiedener anästhesierender Mittel durchgeführt. Besonders 
günstig waren die Resultate mit Cocain: allerdings tritt bei diesem 
Mittel eine Gefäßwirkung (Vasokonstriktion) hinzu. Positive Ver¬ 
suchsresultate wurden auch mit Johimbin und Nirvanin erzielt. 

B. Versuche mit degenerativer Durchschnei¬ 
dung des Ramus ophthalmious Nervi trigemini. 

Die geschilderte lokale Anästhaesie von Cornea und Coujunc- 
tiva stellt eine akute, kurzdauernde Ausschaltung der sensibeln 
Nervenendigungen dar. Eine dauernde Entfernung dieser Endi¬ 
gungen erscheint nur möglich nach degenerativer Durchschneidung 
afferenter, zentripetaler Cerebrospinalnerven. Eine derartige Opera¬ 
tion ist ausführbar am Ramus ophthalmicus Nervi trigemini des 
Kaninchens, den man — beträchtliche Übung vorausgesetzt — ohne 
Eröffnung der Schädelhöble intrakraniell nach der von Krause 1 ) 
beschriebenen Methode durchschneiden kann. Allerdings ist die 
Mortalität bei diesem Eingriffe hoch, da man im Dunkeln operiert 
und leicht tödliche Haemorrhagien erzeugt. Besonders leicht kommt 
es bei alten Kaninchen zu solchen, bei denen der Trigeminus tief 
liegt und überdies noch von einer Knochenschicht bedeckt sein 
kann. Bei jungen, halbwüchsigen Kaninchen ist dagegen der Tri¬ 
geminus leichter erreichbar, der Schädel viel dünner und leichter 
zu perforieren. Erwies sich die Operation als gelungen, d. h. war 
das Auge der operierten Seite völlig anästhetisch, so wurde es mit 
physiologischer Kochsalzlösung gewaschen und durch eine Naht in 
jedem Augenwinkel geschlossen. Diese Nähte konnten leicht zeit¬ 
weilig entfernt, das Auge neuerdings auf Empfindlichkeit geprüft, 
etwaiges Sekret entfernt und das Auge wieder in gleicher Weise 
verschlossen werden. Auf diese Weise konnten in mehreren Fällen 
die Augen durch längere Zeit völlig normal erhalten und jede 
Keratitis neuro-paralytica vermieden werden. 

Versuch V. 25. Januar 1910. Junges Kaninchen. 

25. Jan., 10 h. a. m. Äthernarkose. N. Trigeminus rechts 
intrakraniell durchtrennt. Pupille eng. Keine Hämorrhagie. Auge 
nachher ganz unempfindlich. 

11 h. a. m. Das Tier hat sich von der Operation erholt. Das 
Auge ist ganz anaesthetiscb, wird mit phys. Na-Cl-Lösung gewaschen 

1) Anatomie des Kaninchens 1884. S. 309. 
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und durch eine Naht in jedem Augenwinkel geschlossen. 

3 h. p. m. Kaninchen anscheinend wohl. 

7 h. p. m. Kaninchen sehr lebhaft. Augen normal. 

26. Jan., 10 h. a. m. Kaninchen sehr lebhaft. Linkes Auge ganz 
normal. Die Nähte vom rechten Auge entfernt. Das Auge wird ganz 
anästhetisch gefunden. Keine Spur von Entzündung oder Keratitis. 

10 h. 30 m. a. m. Ein Tropfen Senföl in jedes Auge. Das Ka¬ 
ninchen reibt das linke Auge mit der Pfote, nicht aber das rechte. 
Linkes Auge geschlossen, das rechte offen. 

10 h. 45 m. a. m. Beide Augen sehr geschwollen und chemotisch. 

11 h. a. m. Beide Augen stark geschwollen. Kein Unterschied 
zwischen beiden Seiten. 

11 h. 15 m. a. m. Augen noch mehr geschwollen. 

28. Jan., 12 h. mittag. Kaninchen wird getötet. Schädel ge¬ 
öffnet, Gehirn entfernt. Es hatte keine Blutung stattgefunden und der 
Trigeminus der rechten Seite erwies sich ganz durchtrennt. Linker 
Trigeminus normal. 

Dieser Versuch beweist, daß eine Entzündung auch dort platz¬ 
greift, wo die sensibeln Nervenfasern peripher von ihrem Wurzel¬ 
ganglion durchtrennt sind, wenn man die Degeneration der Nerven* 
endigungen nicht abwartet. Ein etwaiger nervöser Reflex kann 
unter diesen Umständen daher nicht durch das Wurzelganglion 
passieren. 

Im folgenden Versuche wurde die Degeneration des abge¬ 
trennten peripheren Trigeminusstückes ahgewartet. 

Versuch VI. 14. Februar 1910. Junges Kaninchen mit nor¬ 
malen Augen. 

14. Febr., 11 h. a. m. In Äthernarkose intrakranielle Durch¬ 
trennung des Nervus Trigeminus der rechten Seite. Nach der Opera¬ 
tion ist die Pupille der operierten Seite eng, und das Auge ganz un¬ 
empfindlich. Keine Blutung. 

12 h. a. m. Das Tier hat sich ganz erholt, das rechte Auge ist 
völlig anästhetisch, wird mit physiologischer NaCl-Lösung gewaschen 
und in beiden Augenwinkeln mit je einer Naht verschlossen. 

15. Febr. Kaninchen bei Wohlbefinden. 

16. Febr. Kaninchen bei Wohlbefinden. Die Nähte werden ent¬ 
fernt, das Auge erweist sich als ganz unempfindlich. Im Bindehautsack 
eine geringe Menge Sekret, das mit physiologischer NaCl-Lösung weg¬ 
gewaschen wird, worauf das Auge wieder zugenäht wird. 

22. Febr., also acht Tage nach der Operation. Das Auge ist in 
der Zwischenzeit mehrmals geöffnet, gewaschen, untersucht und wieder 
verschlossen worden. Hierbei ergab sich stets ein völlig zufrieden¬ 
stellender Befund. 

11 h. a. m. Das Auge wird geöffnet, erweist sich gänzlich anäs¬ 
thetisch. Keine Entzündung und keine Spur von Keratitis. 

11 h. 30 m. a. m. Je ein Tropfen Senföl in jedes Auge. Das 
Kaninchen reibt sich das linke Auge, das rechte nicht. 
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11 h. 45 m. a. m. Linkes Auge geschwollen und chemotisch. 

Das rechte Auge ganz normal. 

11 h. 50 m. a. m. Linkes Auge stärker geschwollen, rechtes 

normal. 

12 h. mittag. Linkes Auge sehr geschwollen und sehr stark 

chemotisch, so daß sich die Cornea fast gar nicht zur Ansicht bringen 
läßt. Rechtes Auge zeigt keine Spur von Entzündung oder 
Schwellung, ist ganz normal. 

12 h. 05 m. p. m. Neuerlich ein Tropfen Senföl in das rechte 
Auge. 

12 h. 30 m. p. m. Rechtes Auge unverändert normal. Linkes 

Auge sehr stark geschwollen. 

2 b. p. m. Linkes Auge sehr stark geschwollen, rechtes unver¬ 
ändert. 

2 h. 05 m. p. m. Noch zwei Tropfen Senföl in das rechte 
Auge. 

2 h. 30 m. p. m. Das rechte Auge zeigt noch immer keine 
Spur von Entzündung. Linkes Auge sehr stark geschwollen. 

3 h. p. m. Rechtes Auge ganz unverändert. 

25. Febr., 11 h. a. m. Das Kaninchen wird getütet, der Schädel 
geöffnet, das Gehirn herausgenommen. Der Trigeminus der rechten 
Seite ist total durchtrennt. Die linke Seite unverletzt. 

Aus diesem Versuche ist folgendes abzuleiten: So lange die 
periphere sensible Faser nicht degeneriert ist, kann Vasodilatation 
durch Erregung der sensibeln Nervenendigungen eintreten, wenn 
auch der Nerv von seinem Ganglion völlig abgetrennt ist. 

Nach vollzogener Degeneration aber kommt es unter 
sonst gleichen Bedingungen nicht mehr zur Vasodilatation und 
Durchlässigkeitsänderung der Gefäßwandungen, welche Faktoren 
die Frühstadien der Entzündung darstellen. 

Ferner kommt es, so lange die sensible Nervenendigung durch 
lokale Betäubungsmittel (wie Alypin usw.) gelähmt ist, gleichfalls 
nicht zu Vasodilatation und erhöhter Durchlässigkeit der Gefäß¬ 
wände, doch setzen diese sofort ein, wenn die Anästhesie ver¬ 
schwindet. 

Der in Rede stehende wahrscheinlich reflektorische Vorgang 
kann also auf zwei Arten verhindert werden: 

1. durch Lähmung der sensibeln Nervenendigungen, 

2. durch Abtrennung der sensibeln Fasern von ihren Ganglien¬ 
zellen mit konsekutiver Degeneration der Endigungen. 

Der zentripetrale Schenkel dieses Reflexbogens erreicht nicht 
die Ganglienzelle, sondern beschränkt sich offenbar auf den distalen 
Teil der peripheren sensibeln Nervenfaser selbst. 
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Eine Erklärung hierfür findet sich in den Arbeiten von Stricker 
und insbesondere von Bayliss über die Natur der vasodilatorisehen 
Fasern. Bayliss 1 ) zeigte, daß Reizung der peripheren Enden der 
durchschnittenen hinteren Rückenmarkswurzeln eine Gefäßerweiterung 
in den von diesen Wurzeln versorgten Gebieten hervorruft. Er 
zeigte auch, daß die Fasern, in welchen diese efferenten Impulse 
verlaufen, identisch sind mit den gewöhnlichen sensibeln hinteren 
Wurzelfasern, die demnach Impulse in beiden Richtungen zu leiten 
fähig sein müssen. 

Es können, wie aus den mitgeteilten Versuchen hervorgeht, wirk¬ 
same zentripetale Impulse in der Haut entstehen und ihren Weg zentral- 
wärts in der afferenten Nervenfaser nehmen, ohne das Wurzel¬ 
ganglion zu erreichen; der zentrifugale vasodilatierende Impuls 
nimmt dann seinen Weg peripherwärts in derselben Faser 
und endet in der Wand der Blutgefäße. Es muß also die 
„sensible“ Nervenfaser sich in ihrem distalen Anteile 
(peripher vom Ganglion) gabeln. Der eine Schenkel dieser 
Gabelung geht zur Haut, der andere Schenkel zu den Blutgefäßen. 
Der Reflexmechanismus, den wir hier im Auge haben, wäre danach 
ein sehr einfacher und unmittelbarer: der Impuls geht zentripetal 
durch den einen Schenkel der Gabelung und gleich wieder zentri¬ 
fugal durch den anderen Schenkel. Daher wird die Reflexbahn 
durch einfache Durchtrennung des peripheren Nerven nahe dem 
Wurzelganglion nicht geschädigt; läßt man aber die Nervenfaser 
bis in die Nervenendigung hinein total degenerieren oder wird der 
Impuls verhindert, wirksam am Nervenende anzugreifen, indem 
man dieses lokal anästhesiert, dann kann der Reflex nicht zustande 
kommen, der zu den ersten Stadien der Entzündung führt. 

Mit den Resultaten dieser Arbeit könnten einige klinische Be¬ 
obachtungen in Einklang gebracht werden, so z. B. die, daß bei 
Tabes die Chareot’sche Arthropathie ohne Entzündung verläuft. Bei 
der Tabes sind ja gewisse sensible Bahnen der Degeneration 
verfallen, so daß diese Krankheit mit dem letzten Typus der ge¬ 
schilderten Experimente vergleichbar ist. 

Im übrigen ist die hier vorgetragene Auffassung des Entzündnngs- 
vorganges als eine Art von Axonreflex durch meinen Versuch zwar 
wahrscheinlich gemacht, aber nicht zwingend erwiesen: man 
könnte nämlich annehmen, daß sowohl durch die operative De¬ 
generation wie die chemische Betäubung und wie auch anderer- 


1) Journ. of Physiol. Vol. XXVI. 1900/01. S. 173. 
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Seite durch entzündungserregende Mittel jedesmal sowohl die sensibeln 
wie auch die vasodilatatorischen Nervenendigungen gleichzeitig 
und in gleichem Maße betroffen würden / daß also die positive oder 
negative Reaktion der Blutgefäße der Reaktion der sensibeln Nerven¬ 
enden nicht subordiniert wäre, sondern unabhängig kordiniert statt¬ 
fände. Die Beobachtungen mit Alypin und Johimbin, welche die Ge¬ 
fäß weite nicht verringern, sprechen freilich gegen diese Deutung; die 
sichere experimentelle Entscheidung ist aber noch zu erbringen. 

Zusammenfassung. 

Die Anfangsstadien der Entzündung (Vasodilatation 
und abnorme Durchlässigkeit der Gefäße) werden ni'cht be¬ 
einflußt: 

1. durch Rückenmarksquerdurchschneidung, 

2. durch Durchtrennung der hinteren Wurzeln, 

3. durch einfache Durchschneidung eines sensibeln Nerven 
peripher vom Wurzelganglion ohne Degeneration der Nerven¬ 
endigungen. 

Dagegen tritt Entzündung nicht auf: 

1. nach Durchtrennung eines sensibeln Nerven distal vom 
Wurzelganglion und Ablauf der zur Degeneration der Nerven¬ 
endigungen notwendigen Zeit. 

2. Während der Dauer der Ausschaltung sensibler Nerven¬ 
endigungen durch lokale Anästbetika. 

Daher ist die initiale Vasodilatation in den ersten Stadien einer 
Entzündung wahrscheinlich ein Axonreflex, und es ist dieser 
Reflex anscheinend beschränkt auf die Bifurkation der sensibeln 
Fasern, derart, daß der Entzündungsreiz seinen Weg den einen 
Schenkel der Bifurkation hinauf und den anderen Schenkel hinab¬ 
nimmt. 


Archiv f. experiment. Pathol. u Pharmakol* Bd. 63. 
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XXVII. 

(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien.) 
Abführmittel und Kalkgehalt des Darmes. 

Von 

Dr. Richard Chiari. 


Gegenstand der folgenden Untersuchung ist die Beziehung 
einiger Abführmittel zum Calciumgebalt des Darminhaltes und der 
Darmwand. 

Auf die Bedeutung des Calciums für die sekretorischen und 
motorischen Funktionen des Darmes ist vielfach hiugewiesen worden. 
Die stopfende Wirkung der Calciumsalze ist eine altbekannte Tat¬ 
sache. Loeb *) macht darauf aufmerksam, „daß die Salze, welche 
als Abführmittel wirksam sind, die Erregbarkeit der Muskeln und 
Nerven erhöhen und nimmt an, daß sie den Gehalt der Darmnerven 
an freien Ca-Ionen herabsetzen und dadurch die Peristaltik beschleu¬ 
nigen.“ Mac Callum 2 ) berichtet über den hemmenden Einfluß der 
Calcinmsalze auf die Wirkung der salinischen Abführmittel und des 
Pilocarpins. Mathews und Brown 1 2 3 ) gelang es durch intravenöse 
Calciuminfusion die darmreizende Wirkung des Physostigmins za 
hemmen. Wir sehen also, daß die Calciumsalze nicht bloß adstrin¬ 
gierend, deckend wirken, sondern einen spezifischen Einfluß auf die 
sekretorische und motorische Funktion des Darmes haben. Ein Ana¬ 
logon für diese motorisch beruhigende Wirkung der Calciumsalze 
finden wir darin, daß sie auch die Pbysostigminznckungeu der 
quergestreiften Muskeln aufheben können. (Matthew u. Brown 4 5 ) 
Weiter finden wir in der Literatur Angaben über die .vermehrte 
Ausscheidung von Calcium bei Darmkatarrhen (Friedrich Müller 6 ) 
und Salomon und Wallaee 7 ). 

1) Loeb, Pflügers Arch. Bd. 91 p. 295. 1902. 

2) Mac Callum. Pflügers Archiv. Bd. 104. 1904. 

3) Matbews und Brown, Amer. Joum. of Phys. XII. 1904. 

4) 1. c. 

5) F. Müller, Zt. f. Biologie, XX p. 355. 

6) Salomon-Wallaee, Med. Klin. 1909 Nr. 579. 
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Die Wirkung der salinisohen Laxantien beruht bekanntlich 
auf ihrer geringen Resorbierbarkeit: da sie ihr Lösungswasser fest¬ 
zuhalten und zu vermehren trachten, hindern sie auch die Flüssig¬ 
keit, die mit ihnen eingegehen wird, an der Resorption. Dazu 
kommt noch der durch die hypertonischen Salzlösungen bedingte 
direkte Drüsenreiz 1 ). Die geringe Resorbierbarkeit der abführenden 
Salze haben Wallace u. Cushny 2 ) mit ihrer Eigenschaft mit Cal¬ 
cium schwer lösliche Verbindungen einzugehen, in Zusammenhang 
gebracht; die Drüsensekretion wird durch kalkfällende Mittel an¬ 
geregt. 

Untersuchungen Kochs 3 ) lehren daß Oxalsäure die Speichel¬ 
sekretion anregt und heftige Diarrhoen erzeugt. Es findet sich in 
dieser Arbeit auch die Bemerkung, daß in dem Darminbalt der 
Tiere reichlich Kristalle des oxalsauren Calciums mikroskopisch 
nachzuweisen sind. Dieser Kalk kann nur aus den Sekreten 
stammen, die von der Darmwand produziert werden. 

Ich habe mir nun zunächst die Frage vorgelegt, welchen Ein¬ 
fluß Oxalsäure und die kalkfällenden salinisohen Abführmittel auf 
den Kalkgehalt der Darmwand und des Darmsekretes haben, zum 
Unterschied von Laxantien, die keine chemische Beziehung zum 
Calcium haben können, wie z. B. der Mannit. 

Matthew Hay hat zwar nacbgewiesen, daß der durch Abführ¬ 
mittel erzeugte Darmsaft fast vollständig mit dem normalen 
übereinstimmt. Doch ist hier auf den Calciumgehalt keine Rücksicht 
genommen worden. Der Calciumgehalt, der an sich so gering ist, kommt 
für die Beurteilung des Gesamtsalzgehaltes überhaupt nicht in Betracht. 
Doch würde auchdie alleinige Untersuchung des Darminhaltes nicht 
weitere Schlüsse gestatten, vielmehr muß auch der Kalkgehalt des 
Darmes selbst berücksichtigt werden. R e y 4 ) gibt den Calciumgebalt des 
Hundedarmes (feuchte Substanz) mit 0,22 °/oo an; Magnus Levy 5 ) 
fand ähnliche Werte für den menschlichen Darm (0,18 # / 00 ). Ich 
fand als Normalgehalt des Katzendarmes 0,l8o/ O o — 0,19o/ OJ — 0,21 °/oo 
— 0,205 o/oo. 


1) Nach H. Meyer und Gottlieb, Lehrbuch d. experimentellen Ph&rmak. 
1910.. 

2) Wallace und Cushny. Pflügers Arch. Bd. 77. p. 202. 

3) Koch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 14 p. 153. 1881. 

4) Rey, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 35 p. 295. 1895. 

5) Magnus Levy. Biochem. Zeitscbr. 24 p. 363. 1910. 
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Der Gang der Untersuchungen war folgender. Die Katze 
wurde mit Urethan narkotisiert, nach Eröffnung der Bauchhöhle der 
Dünndarm vorgezogen und ein ungefähr 40 cm langes Stück nach 
oben und unten abgebunden. Durch eine kleine seitliche Öffnung 
wurde das Darmstück mit der zu untersuchenden Flüssigkeit be¬ 
schickt. Darauf wurde die Bauchhöhle geschlossen. Nach einer 
Stunde wurde das Tier getötet, der gesamte Darm vom Mesenterium 
abgelöst, der Inhalt des abgebundenen Stückes, das zumeist prall 
gefüllt war, in ein Beeherglas entleert, der vergiftete sowie der 
übrige Darm aufgeschnitten und mit phys. Kochsalzlösung abgespült. 
Nun wurde im Darminhalt und im vergifteten sowie in dem übrigen 
Djünndarm der Ca-Gehalt bestimmt. 

Darm und eingedampfter Darminhalt wurden ohne Zusatz verascht 
und die Asche in HCl gelöst; die salzsaure Lösung mit Ammoniak und 
Essigsäure zur Ausfällung des Eisens versetzt, der sich bildende Nieder¬ 
schlag abfiltriert und in dem vollkommen klaren Filtrat mit oxalsaurem 
Ammonium das Calcium gefällt. Nach mehrstündigem Erhitzen auf dem 
Wasserbad wurde der Niederschlag abfiltriert, getrocknet, geglüht, durch 
Zusatz von einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsäure in CaSCL 
verwandelt und nach vorsichtigem Verdampfen der überschüssigen Säure 
und abermaligem Glühen gewogen. Die Zahlen in den Tabellen sind 
auf CaO berechnet 

Zunächst seien Versuche mit salinischen Abführmitteln ange¬ 
führt, die die Differenzen des Calciumgehaltes des Darminhaltes 
gegenüber dem zur selben Gruppe gehörenden Mannit zeigen: 


Injicierte Flüssigkeit 

Gefundener Darminhalt 

Secern. Darmsaft 
(annähernd) 

Menge 

Abs 

CaOgehalt 

o / 

/ 00 

Menge 

%o CaO 

11 ccm 5°/ 0 Na2S04 

16 ccm 

0.0041 

0.25 

16—11 

— 5 ccm 

0.82 

14 ccm 5% Na2S04 

29 „ 

0.0058 

0.20 

29—14 
—15 ccm 

0.38 

10 ccm 5°/o Weinsaures 
Natron 

15 „ 

0.0049 

0.32 

15—5 

= 5 ccm 

0.98 

10 ccm 10% Mannitlösung 

25 „ 

0.0026 

o.to 

25—10 

= 15 ccm 

0.17 


Diese Tabelle ergibt, daß schon in der absoluten Menge des 
Ca-Gehaltes eine auffallende Differenz besteht zwischen den Ca-fällen, 
den Substanzen und dem Mannit. Noch deutlicher und klarer werden 
die Unterschiede,S wenn man diese Werte auf den Promillegehalt 
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des gesamten Darminbaltes oder gar des durch Subtraktion der Injek¬ 
tionsflüssigkeit von der Gesamtmenge berechneten Darmsaftes be¬ 
zieht. 

Wie schon oben erwähnt, schwankt der Ca-Gehalt der Dünn¬ 
darmwand bei verschiedenen Individuen um ein geringes, bei ein 
und demselben Tier besteben zwischen den einzelnen Abschnitten des 
Dünndarmes keine Differenzen. Ich konnte also als Eontrollstück 
den übrigen nicht abgebundenen Dünndarmteil verwenden. 


Injicierte Flüssigkeit 

Vergifteter Darm 

CaOgehalt 

0/ 

loo 

Kontrolldarm 

CaOgehalt 

°/oo 

Verhältniß: 
Verg. zu Kontr. 

11 ccm 

5% Na 2 S0 4 

0.315 

0.190 

1.66 : 1 

10 ccm 

5% Weins. Natron 

0.245 

0.180 

1.36 : 1 

3% Oxals. Natron 

10 ccm 

0.800 

0.185 

4.32 : 1 

10°/ o Mannit 

0.140 

0.165 

1 : 1.1 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daß der Ca-Gehalt der ver¬ 
gifteten Darmwand gegenüber dem Kontrollstück erhöht ist, am auf¬ 
fallendsten ist diese Differenz bei dem Versuch mit der Oxalsäure, 
wo der Kalkgehalt des vergifteten Stückes mehr als das vierfache 
des Kontrolldarmes beträgt. Trotz der starken Ausschwemmung 
von Ca in das Darmlumen, finden wir doch analytisch eine Ver¬ 
mehrung des Ca-Gebaltes der Darmwand. 

Wie sind diese beiden Tatsachen miteinander in Einklang zu 
bringen? 

Es wird der in der Darmwand vorhandene Kalk von der ein¬ 
dringenden kalkfällenden Substanz (Schwefelsäure, Weinsäure, Oxal¬ 
säure) physiologisch unwirksam gemacht, die Gefäßwände werden 
durch den Kalkverlust, wie Januschke und ich erst kürzlich nach¬ 
gewiesen haben, durchlässiger und ermöglichen eine starke Drüsen¬ 
sekretion, die mit Ausschwemmung von Ca einhergeht. Das Plus 
von Ca, idas sich trotzdem in der Darmwand findet, kann nur aus 
dem vorbeiströmenden Blut stammen und in der Darmwand durch 
die Ca-fällenden Anionen fixiert sein, wo es sich als physiologisch 
unwirksames Salz (Calciumsulfat, — tartrat — oxalat) vorfindet. 

Auch bei Einführung des wirksamen Prinzipes des Ricinusöles 
(Ricinusölsäure als Natriumsalz) finden wir eine starke Ausschwem- 
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mung von Ca in das Lumen des Darmes. Auch diese Säure geht 
mit Calcium eine unlösliche Verbindung ein. 

Es wurde die abgebundene Darmschlinge mit 10 prozent. Lösung 
von ricinolsaurem Natron gefüllt, nach einer Stunde wurden aus der 
Darmschlinge 12 ccm entleert, die 0,42 0 /°° Ca O enthielt. 

Der Ca-Gehalt der Darmwand war hier nicht vermehrt sondern hielt 
sich in normalen Grenzen, 0,2 °/ 00 - 

Auch das Quecksilber, das in Form des Calomel als Ab¬ 
führmittel verwendet wird, steht zum Kalk in Beziehung. 

Wir wissen, daß bei chronischer Quecksilbervergiftung Osteo¬ 
porose vorkommt, daß bei der akuten Vergiftung sich Kalkinfarkte 
in der Niere finden, daß also Ca im Körper mobilisiert wird. Unter 
diesen Umständen war auch eine Einwirkung auf den Ca-Gehalt des 
Darminhaltes und der Darmwand zu erwarten, eine Vermutung, die 
sich bestätigte. 

Eine Katze bekam 0,1 g Calomel in 10 ccm physiolog. Koch¬ 
salzlösung aufgeschwemmt in das abgebundene Darmstück. Die 
Menge des Darminhaltes betrug nach 1 St. 10 Min. 9 ccm und ent¬ 
hielt 0,0019 g CaO = 0,210 °/<x>, also jedenfalls eine beträchtliche 
Menge Ca. Auffallend war, daß die Darmwand, und zwar die ver¬ 
giftete und auch der Teil der nicht dem Calomel direkt ausgesetzt 
war, bedeutend weniger Ca enthielt als ich es sonst gefunden habe. 
Vergifteter Darm . 0,135 % 0 
Unvergifteter Darm 0,115 %o 
Normaler Darm . 0,200 o/ro 

Hier finden wir zum erstenmal eine nachweisbare Verarmung 
der Darmwand an Kalk: 

Es ist das Ca einerseits nach dem Innern des Darmes ausge¬ 
schieden, andererseits wahrscheinlich durch das Blut wegtranspor¬ 
tiert worden, jedenfalls aber nicht ersetzt worden. Es ist demnach 
wahrscheinlich, daß ein wesentlicher Faktor der abführenden Wir¬ 
kung des Calomel in der kalkausschwemmenden Eigenschaft des 
Quecksilbersalzes zu suchen ist. Auch werden wieder die Gefäße 
durch den Ca-Verlust durchlässiger, und diese erhöhte Permeabilität 
gestattet einen reichlichen Übertritt von Flüssigkeit in die Drüsen¬ 
zellen. Daß es sich bei der Calomelwirkung speziell um eine An¬ 
regung der Drüsensekretion handelt, hat Fleckseder J ) gezeigt, in¬ 
dem er die diarrhoische sowie die speicheltreibende Wirkung des 
Calomel durch Atropin aufheben konnte. 

Es ist im hohen Grade wahrscheinlich, daß die Calomelwirkung auf 
der Bildung eines löslichen Mercnrisaizes beruht. Danach konnte vom 

1) Fleckseder, noch nicht veröffentlichte Versuche. 
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Sublimat ein gleichartiger Erfolg erwartet werden, was sich durch den 
folgenden Versuch bestätigte. 

Eine Katze bekam 5 mg HgCh mit 10 ccm physiologischer NaCl- 
Lösung in das abgebnndene Darmstück. Die Darmschlinge enthielt nach 
einer Stunde 30 ccm schleimigen Darminhalt, der 0,0146 g CaO ent¬ 
hielt - 0,5 °/ 00 . 

Der Calciumgehalt der Darmwand war sowohl im abgebundenen 
als im übrigen Dünndarm herabgesetzt: im ersteren auf 0,13 °/oo im 
letzteren auf 0,15 0 /«,. 

Zum Schluß seien noch Versuche erwähnt, die ich mit Pilo¬ 
carpin und Physostigmin anstellte. Die Versuche wurden wie die 
früheren ausgeführt, indem 10 ccm phys. Kochsalzlösung mit 0,01 
Pilocarpin in den Darm gebracht wurde. Die Versuche fielen nicht 
gleichmäßig aus. In dem einen Fall war die Darmschlinge mit 
6 ccm Flüssigkeit gefüllt, die 0,40 °/ 00 CaO enthielt Der Ca-Oehalt 
der Darmwand war in dem vergifteten Stück stark herabgesetzt, 
0,100 °/oo, auch in dem Kontrollstück war eine wenn auch geringe 
Herabsetzung auf 0,165 °/oo nachweisbar, vermutlich [infolge der 
Resorption des Giftes aus dem unmittelbar vergifteten Darmabschnitt. 

In dem anderen Fall war die Darmschlinge leer, der Ca-Gehalt 
der vergifteten Darmwand betrug 0,140 °/ 0 o, der der übrigen Darm¬ 
wand zeigte den niedrigtsen von mir je gefundenen Wert 0,083 °/«>. 

Im Physostigminversuch fand ich die Darmschlinge fast leer. 
Auch hier war der Ca-Gehalt des Darmrohres auf 0,144 %o und im 
unvergifteten Teil auf 0,176 °/ 0 o herabgesetzt. 

Wie es aus früheren Untersuchungen bekannt ist (Mac Callum, 
Mathews u. Brown) daß Calciumsalze die Wirkung des Physostig¬ 
min und Pilocarpin auf den Darm hemmen können, (ähnlich wirken 
Ca-Salze auf die Speichelsekretion und heben die Muskarinwirkung 
zum Teil auf l ), so glaube ich durch meine Versuche gezeigt zu 
haben, daß an der Wirkung der autonom erregenden Mittel die 
durch sie verursachte Calciumausschwemmung wesentlich beteiligt ist. 

Überblicken wir die Versuche, so finden wir hei den 
salinisohen Abführmitteln mit k al k f ä 11 e n d e n 
Anionen analytisch eine Vermehrung des Cal¬ 
ciumgehaltes der Darmwand, beim Calomel da- 


1) Isbizaka u. Loewi, Zentralblatt f. Phys. 1905 p. 593. 
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gegen und den Alkaloiden eine Ealkverarmung 
derDarmwand. Doch ist die bei derersten Gruppe 
gefundene Kalkvermehrnng im physiologischen 
Sinne gleich zusetzen der bei der zweiten Gruppe 
gefundenen Verarmung, da es sich bei der Ein* 
Wirkung der kalkfällenden Agentien um eine 
Bindung der Calcium-Ionen handelt, die dadurch 
physiologisch unwirksam werden. 
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XXVIII. 

(Ans der med. Univ.-Klinik zu Straßburg.) 
Direktor Prof. Dr. Moritz. 

Über den Einfluß pharmakologischer Agentien auf 
Oxydationsvorgänge im Organismus. 

Von 

Dr. Julius Baer und Dr. Wilh. Meyerstein. 


Die wesentliche Energiequelle für Leistungen der tierischen 
Zelle dürfen wir in den oxydativen Vorgängen suchen. Ihnen ge¬ 
genüber kommen hydrolytische und andersartige Spaltungsprozesse } 
obwohl sie zum Teil auch eine nennenswerte Kalorienausbeute zu 
liefern imstande sind, kaum in Betracht. Reduktive Prozesse spielen 
zwar bei der Speicherung von Reservematerial (Fettbildung) und bei 
anderen Zelleistungen (z. B. Umwandlung von Keto- und Aldehyd¬ 
gruppen zu Alkoholen und wohl noch für zahlreiche chemisch nicht 
näher untersuchte Prozesse) eine bedeutende Rolle. Aber sie er¬ 
fordern, da sie stets mit Kraftverbrauch einhergehen, selbst eine 
Energiequelle und setzen damit oxydative Prozesse voraus. 

Wenn also die in der tierischen Zelle erfolgenden Oxydationen 
in der Tat als ihre Energiequelle angesehen werden müssen, so wird 
eine Verminderung oder Vermehrung dieser Oxydationen bei gleicher 
Ausnutzung der Kraft eine Herabsetzung oder Steigerung der spezi¬ 
fischen Zelleistung zur Folge haben. Es muß daher möglich sein, 
unter sonst gleichen Bedingungen die Arbeit der tierischen Zelle an 
ihren Oxydationsleistungen zu messen. 

Weiterhin ergibt sich dann die Fragestellung, ob und wie weit 
die Wirkung von Körpern, die die Funktion bestimmter Zellen be¬ 
einflussen, steigern oder vermindern, auf einer quantitativen Ände¬ 
rung der oxydativen Vorgänge beruht. 
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In welcher Weise aber und in welchem Grade Substanzen auf 
die oxydativen Prozesse und auf die Leistungen der verschiedenen 
Zellen einwirken, wird dann davon bedingt sein, ob eine Substanz in 
bestimmte Zellen leichter oder schwerer aus dem zirkulierenden 
Blut aufgenommen wird, also von dem Teilungskoeffizienten der 
Substanz zwischen Blut und der Zelle, ferner davon, ob physikalische 
oder chemische Eigenschaften die Substanz befähigen, nach ihrer 
Aufnahme innerhalb dieser Zellen stärkern oder geringem Einfluß 
zu entfalten. 

Wir nehmen nun an, daß es gelingen müßte, eine Substanz, die 
für gewisse Zellen des Organismus eine spezifische Wirkung besitzt, 
durch genügende Steigerung ihrer Konzentration im Blut auch in 
andere für sie nichtspezifische Zellen zur Aufnahme zu bringen, und 
daß dann in diesen Zellen sich eine Zunahme oder Abnahme der 
oxydativen Vorgänge erzielen lassen müßte. 

Mit diesen Gesichtspunkten unternahmen wir es, Substanzen, die 
gewisse Funktionen des Organismus in ausgesprochener Weise be¬ 
einflussen, in ihrer Wirkung auf oxydative Prozesse zu prüfen. 

Für einen speziellen pharmakologischen Vorgang, die Narkose 
wurde der Einfluß einzelner wirksamer Substanzen auf Sauerstoff- 
verbraucb oder C02*ßildung bereits untersucht. Hans Winterstein *) 
ein Schüler Verworns, hat nachzuweisen versucht, daß die Narkose 
auf einer Beeinflussung der Oxydationen in einem bestimmten Organe, 
dem Zentralnervensystem, beruht. Er bediente sich dabei der 
Reflexerregbarkeit des mit Strychnin vergifteten Rückenmarks als 
Indikators und konnte feststellen: In Narkose unerregbares Rücken¬ 
mark erwies sich nach Auf hören der Narkose ohne erneute Sauerstoff- 
zufuhr wieder reflexerregbar; dagegen wurde Rückenmark, das zuvor 
(durch die Strychninkrämpfe) an Sauerstoff erschöpft worden war, 
nach Aufhören der Narkose nicht wieder reflexerregbar, auch wenn 
man ihm innerhalb der Narkose neuen Sauerstoff zugeführt hatte. 
Durch O-Zufuhr nach Beendigung der Narkose wurde das Rücken, 
mark wieder erregbar. Verworn 2 ) und Winterstein schließen 
daraus, daß in der Narkose Sauerstoff nicht verbraucht („Störung 
der Dissimilation“) und auch Sauerstoff nicht anfgenommen wird 
(„Störung der Assimilation“). Lussanna und Roli 3 ) untersuchten die 
Wirkung von Äther, Chloroform, Chloralhydrat, Alkohol auf in Koch- 

1 Zscht. f. allgem Physiol. I. S. 9. 

2) Berl klin. Wsch. 1901 Nr. 5. 

3) Bull. d. Science Med. di Bologna 1909 Ser. VIII. Vol. IX. 
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Salzlösung gebrachte Leber und Muskeln und fanden, daß Äther 
die CCh-Produktion steigerte, Chloroform und Chloralhydrat sie 
herabsetzten, Alkohol sie unbeeinflußt ließ. 

Für unseren Arbeitsplan, wie wir ihn oben dargelegt haben, 
der ganz allgemein die pharmakologische Wirksamkeit chemischer 
Substanzen auf eine Beeinflussung von Oxydationsvorgängen zurück- 
führen möchte, wählten wir eine wesentlich andere Versuchsanordnung. 

Insbesondere mußten wir darauf achten, unsere Versuche an 
einem Organ vorzunehmen, auf das die zu prüfenden Substanzen 
nicht ihre spezielle pharmakologische Wirkung ausübten (etwa wie 
die Narkotika auf das Zentralnervensystem), um dem Einwand zu 
entgehen, eine etwa sieh ergebende Beeinflussung der Oxydationen 
sei die Folge dieser pharmakologischen Wirkung und nicht, wie wir 
nachweisen möchten, ihre Ursache. 

Natürlich mußten wir, um die gefundenen Werte unter einander 
in Beziehung bringen zu können, stets mit dem gleichen Organe 
arbeiten und zwar mit einem solchen, in dem die oxydativen Prozesse 
leicht meßbar sind und unter gleichbleibenden Bedingungen eine 
gewisse Konstanz zeigen. Diesen Anforderungen entspricht am besten 
die Durchblutungstechnik an der überlebenden Hundeleber. Meßbar 
wäre hier die Gesamtoxydation an dem Sauerstoffverbrauch oder 
an der Menge der gebildeten Kohlensäure gewesen. Wir sahen von 
derartigen Bestimmungen ab, griffen einen Oxydationsprozeß heraus 
und untersuchten, wie die Oxydation von Buttersäure und Oxy- 
buttersäure zu Acetessigsäure (Aceton) durch bestimmte Körper 
beeinflußt wurde. Hierbei konnte die zu prüfende Substanz, wenn 
nötig, in recht beträchtlicher Konzentration angewandt werden und 
ihre Wirkung auf die Oxydation durch Vergleich mit chemisch 
nahestehenden, pharmakologisch schwächer oder nicht wirksamen 
Substanzen immer noch als charakteristisch erkannt werden. 

Ferner lag die Möglichkeit vor, daß die Oxydation von Butter¬ 
säure und von Oxybuttersäure in verschiedener Weise und in ver¬ 
schiedenem Grade durch die zugesetzten Substanzen beeinflußt wurde; 
auch diese Frage zogen wir in den Kreis unserer Untersuchungen, 
sahen aber von einer systematischen Prüfung der Oxydation aller 
Acetessigsäurebildner zunächst noch ab (S. übrigens Versuch 39). 

Bis jetzt konnte die Bildung von Acetessigsäure aus den ge¬ 
nannten Substanzen durch die Untersuchungen Emdens 1 ) allerdings 
nur in der Leber naohgewiesen werden. Sollte sie wirklich in andern 
Organen nicht stattfinden, so könnte dieser chemische Vorgang we¬ 
il Hofm. Beitr. VIII. 121. 
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nigstens als Beispiel der Oxydation einer Fettsäure in ß Stellung 
und der Oxydation eiuer Oxysäure zur Ketosäure (also eine Alkohol- 
zur Carbonylgruppe) angesehen werden, Vorgänge, die ja zahlreiche 
Analoga im Organismus haben dürften. 

Geprüft wurde der Einfluß von Substanzen aus den verschiedensten 
chemischen Gruppen: Cyankalium, Chloralhydrat, Trichloressigsäure, 
Trichloräthylalkohol, Diäthylbarbitursäure, Dimetbylbarbitursäure, 
Salicylsäure, Salioylaldebyd, Saligenin und den entsprechenden 
Meta- und Paraverbindungen. 

Diese Substanzen standen uns teils als käufliche Präparate zur 
Verfügung, teils wurden sie von uns (Trichloräthylalkohol, Metaoxy- 
benzaldebyd) dargestellt. 

Wir arbeiteten mit dem von Mandel') konstruierten Apparat unter 
Einhaltung der vorgeschriebenen Technik. Zunächst wurde die Leber 
um eine Oxydation durch das noch unbeeinflußte Organ auszuschalten 
mit 1500 Blut nach Zusatz der zu prüfenden Substanz, die in physiol 
Kochsalzlösung gelöst war, 15 Min. lang durchblutet. Sodann wurden 
dem Durchblutungsblut 300n/io Buttersäure oder Oxybuttersäure, mit 
der berechneten Menge Natriumbitcarbonat neutralisiert, zugesetzt. Wir 
hielten die Temperatur möglichst zwischen 36—40 Grad und benutzten 
für unsere Resultate nur Versuche, bei denen die Durchblutung gelungen 
war, d. h, das Blut bis zum Schluß aus der Leber im Strahle a bfloß 

Das im Versuche gebildete Aceton wurde im Destillat des Durch¬ 
blutungsblutes duch Titration mit Jod und Thiosulfat bestimmt. 

Da es sich nur um Vergleichswerte handelt, geben wir nicht Ge 
wichtsmengen von Aceton (l cbm n/ t0 J. entspricht 0,967 mg Aceton) 
sondern direkt die verbrauchten ccm n/, 0 Jod und zwar für 1000 ccm Blut. 
Die Zahlen wurden für 250 / 3 cm Blut durch Titration ermittelt wird und 
nach Abzug der im Controlblut gefundenen Acetonmengen auf 1000 cm 
Blut berechnet (Multiplikation mit 12). 

Zur Ausführung der Titration wutde das Blut nach Schenk mit 
Salzsäure und Sublimat enteiweißt und 500 ccm des enteiweißten Fil¬ 
trates (entsprechend * 50 /s ccm Blut) bis auf 100 ccm abdestilliert. In 
einigen Versuchen mußten, um Fehlerquellen auszuscbalten, gewisse 
Vorsichtsmaßregeln bei der Destillation angewandt werden. 

So erwies es sich in den Versuchen mit Chloralhydrat als notwen¬ 
dig, nach der ersten Destillation in saurer Lösung noch ein zweites 
Mal bei Gegenwart eines Überschusses von Ca C0 3 zu destillieren, nm 
den Übergang von anderen jodbindenden Substanzen zu vermeiden. 
Auch dann ergeben die Controllen von Normalblut mit Zusatz von 
Chloralhydrat eine Bindung von ca. 0.3 n/io mehr als die Controllen 
mit Normalblut ohne Zusatz: 

1) Z. f. biol. Methodik I. S. 44. 
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Im Destillat von 500 ccm enteiweißte Flüssigkeit fanden sich z. B. bei 
1) Blut 2) 250 Blut + 1.6 g Cbloralhydrat 

ohne Zusatz a) sauer destill. b) destill. mit CaCo 3 
1.35 3.65 1.7 

Dasselbe Verfahren kam zur Anwendung bei Salicylaldehyd und 
Salicylsäure und erwies sich als brauchbar: 

1) Blut 2) 500 Blut 4- 1.6 g Salicylaldehyd 

ohne Zusatz a) sauer destill. b) destill. mit CaOCa 
1.1 11.0 1.2 
lj 2) 500 Blut + 1.8 g Salizylsäure 

1.1 a) sauer destill. bj destill. mit CaCo 3 

10.6 0.9 

Para- und Metaoxybensoesäure sowie die entsprechenden Aldehyde 
ergaben auch ohne' eine zweite Destillation mit CaC03 Werte, die den 
Kontrollwerten entsprechen. Gleichwohl haben wir bei den Aldehyden 
in den Versuchsserien stets noch die zweite Destillation mit CaCOs vor¬ 
genommen. 

Beim Trichloräthylalkohol genügte das oben geschilderte Verfahren 
nicht. Es wurde hier zu jeder Portion des Destillates frisch ge. 
fälltes vollständig ausgewaschenes Silberoxyd entsprechend 4 g Ag N0 3 
und 4 ccm einer 2üo/o Na 2 CO Lösung zugesetzt. 

Die Flüssigkeit blieb dann verschlossen im Dunklen 6—12 Stunden 
stehen. Das Filtrat wurde mit Schwefelsäure angesäuert und noch¬ 
mals destilliert. Die vorgenommenen Kontrollen ergaben folgende 
Werte: 

I. 

1) Blut 2) 300 ccm Blut -4- 2 g Trichloraethylalkohol 

ohne Zusatz a) sauer destill. b) destill. mit Na. 2 Co 3 
1.35 6.35 5.55 

II. 

1) Blut 2) 300 ccm Blut -+- 2 g Trichloraethylalkohol 

ohne Zusatz mit Ag Oxyd behandelt (cf. Text) 

1.3 1.5 

in. 

10 ccm eine Acetonstammlösung mit 400 ccm Wasser destilliert 

1) direkt titriert 2) mit Ag Oxyd behandelt (cf. Text) 

4.3 4.5 

Es zeigte sich also, daß bei der geschilderten Behandlung Aceton 
nicht angegriffen wird, daß jedoch geringe Mengen von Trichloräthyl¬ 
alkohol der Zersetzung entgehen können. 

Unsere Werte in den Versuchen über den Einfluß von Trichloräthyl¬ 
alkohol auf die Oxydation der Buttersäure, in denen wie das Silber¬ 
oxyd nur 6 Stunden einwirken ließen, werden daher z. T. etwas zu 
hoch sein, in den ausschlaggebenden Versuchen mit Oxybuttersäure haben 
wir die Einwirkungszeit auf 12 Stunden ausgedehnt. 

Normal-Versuche. 

Normalwerte für die Bildung von Acetessigsäure (Aceton) aus 
Buttersäure und Oxybuttersäure in der überlebenden Hundeleber 
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liegen durch die Untersuchungen Emdens 1 ) und seiner Mitarbeiter 
vor. Da wir aber, durch unsere Fragestellung gezwungen etwas 
abweichende Technik anwandten, mußten wir zum Vergleich selbst 
noch eine Reihe von Normalversuchen anstellen. 


Tabelle I. 


Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Blut zuges. 

Ace 

neu gt 

in 

1000 cm] 
Blut 

ton 

ibildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

1 

Be¬ 

merkungen 

1 

340 

30—40 

60-70 

300 n /io Butter- 

69.84 

20.6 


2 

260 # 

36 

70 

säure 

37.2 

10.5 


3 

270 

37.5—39 

70—75 

» 

39.6 

14.3 


4 

275 

37- 39 

60—70 

n 

26.4 

9.6 


5 

600 

37-38 

55-65 

n 

33.60 

5.7 

alter Hund 

6 

170 

37—38 

60 

r* 

49.8 

29.3 

ljung. Hund 

7 

140 

38 

60—65 

w 

63.6 

45.4 

jung.Hund 

8 

280 

38 

110 

300 n /ioOxybutter- 

319.2 

114.4 


9 

300 

41—40 

50 

säure 

125.2 

1 

41.7 

Durchbl. 

mäßig 


Wider Erwarten erhielten wir nicht in allen Versuchen bei 
Zusatz von Buttersäure eine starke Acetonbildung. Die erhaltenen 
Werte schwanken, wie die Tab. I zeigt, in recht beträchtlichen 
Grenzen. Für die Beurteilung der Resultate erwies es sich dabei, 
wie sieh auch später noch zeigen wird, als zweckmäßig neben der 
Bestimmung der Acetonmengen in 1000 ccm Blut eine Umrechnung 
der Werte auf 100 g Leber vorzunehmen. Abgesehen von den 
beiden Versuchen 4 und 5 mit 26,4 und 9,6, mit 33,6 und 5,7, über¬ 
schreiten die für Buttersäure gefundenen Werte immerhin und zwar 
zum Teil recht erheblich die Zahlen, die Emden bei Zusatz von 
nicht Aceton bildenden Substanzen erhalten hat. Andererseits werden 
in unseren Versuchen seine beiden Normalwerte für Buttersäure 
148 und 108 für 1000 com Blut nie erreicht. Diese Differenz könnte 
durch unsere veränderte Versuchsanordnung und auch dadurch be¬ 
dingt sein, daß wir nicht wie er das Ammonsalz sondern das Natron¬ 
salz der Buttersäure verwandten. Zufällig wurden wir darauf 
aufmerksam, daß es sich im Versnob 5 um ein altes Tier (wahr¬ 
scheinlich auch in Versuch 4) handelte. Wir nahmen nun absichtlich 
im Versuch 6 und 7 zwei junge Tiere aus dem gleichen Wurf und 

*) Hofmeist. Beitr. B. YIU. S. 129. 
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erhielten dabei verhältnismäßig hohe Werte, besonders wenn man 
das niedrige Lebergewicht von 170 g und 140 g berücksichtigt. 
Da es sich anch in späteren Versuchen bestätigte, daß die Lebern 
von jungen Tieren auffallend hohe Acetonwerte lieferten, erscheint 
es uns ziemlich sicher, daß diese imstande sind, in stärkerem Maße 
(um den einfachsten Fall anzunehmen) Aceton zu bilden als die Lebern 
von alten Tieren. 

Unsere Normalwerte für Oxybuttersäure 319 (114) 125.2 (41.7) 
entsprachen etwa den Emdenschen Zahlen. 


Versuche mit Cyankalium. 
Tab. II. 


Vers 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

Temperat. 

Grad 

; 

Druck 

mm Hg 

Zum Blu 

1. 

t zuges. 

2. 

Acei 

neu g< 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

jbildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

.[Be- 

merkungen 

10 

150 

36-39 

80—90 

Cyankal. 
0.2 g 

Buttere. 

300“/io 

7.2 

i 

4.8 


11 

270 

38-39 

50-80 

» 

y> 

2.76 

1.0 


12 

230 

35-40 

45—55 

0.05 g 

w 

28.5 

12.4 


13 

250 

32-37 

60 


» 

27.0 

10.8 


14 

| 270 

38—39 

55—70 

0.2 g 

Oxyb. 

300"/io 

30.0 

11.0 


15 

270 

38—41 

30-55 


T» 

40.2 

14.9 


16 

300 

36—38 

45—50 



39.6 

13.2 


17 

200 , 

36-38 

100—120 

0.05 g 

» 

75.3 

37.6 

i 

18 

310 1 

36-37.5 

60—90 

w ^ 

r> 

51.0 

16.5 

i 

l 


Wir wählten in diesen Versuchen gewissermaßen zur Orientie¬ 
rung das Cyankalium als eine Substanz, von der wir mit Sicherheit 
eine ausgesprochene Hemmung der Oxydation erwarten durften 1 )* 
Das Blut, das in den Normalversuchen nach Durchfluß durch die 
Leber eine deutlich venöse Farbe annahm, zeigte hier beim Abfließen 
aus der Vena oava wie bei Blausäurevergiftung die gleiche arterielle 
Farbe mit der es in die Vena portae eingetreten war. 

Wie aus der Tab. II unter Vergleich mit Tabelle I hervorgeht, 
(Versuch 1—7, 10 und 11) hemmte ein Zusatz von 0,2 gCyankali zu 
1500 Blut nahezu vollkommen die Bildung von Acetissegsäure aus 
Buttersäure. 

Wir wollen an dieser Stelle noch hervorheben, daß da die Werte 
fttr 1000 ccm durch Multiplikation mit 12 erhalten wurden (vgl. oben), 
die Zunahme von 7,2 und 2,76 nur einer Mehrtitration von 0,7 und 

1) Geppert aber das Wesen der Blaus&urerergiftung Berlin, 1869. 
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0,23 n/io J entspricht, daß also bei so geringen Zunahmen Titrations¬ 
fehler schon eine gewisse Rolle spielen. 

Der Zusatz von 0,05 g Cyankali bewirkte (Vers. 12—13) da¬ 
gegen keine deutliche Hemmung der Oxydation von Buttersäure. 

Ganz in demselben Sinne fielen die Versuche mit Oxybutter- 
säure aus: geringe Schädigung bei Zusatz von 0,05 g Cyankali 
Vers. 17 und 18), sehr ausgesprochene bei Zusatz von 0,2 g Cyankali. 
Der Ausschlag erscheint unter Zugrundelegung der Normalwerte 
(Vers. 8 und 9, 14—16) hier sogar noch größer als bei Buttersäure* 
Andererseits ist die gebildete Menge Acetessigsäure in den meisten 
Versuchen, für 100 g Leber berechnet, mehr als doppelt so groß bei 
Oxybuttersäure wie bei Buttersäure, überschreitet also die Werte, 
die der gleichen Sauerstoffaufnahme entsprochen hätten: 


C/4 Hs O 2 -f- 20 
C4 Ü 8 O2 -f- 0 


C 4 He Oa + H2 O 


Daraus läßt sich zunächst entnehmen, daß die Bildung von 
Acetessigsäure aus Buttersäure viel leichter geschädigt wird als die 
Bildung aus Oxybuttersäure, daß aber beide Vorgänge in gleicher 
Richtung vom Cyankali beeinflußt werden. 


Versuche mit Chloralhydrat. Trichloressigsäure, Trichloräthylalkohol. 

Tab. III. 







Aceton 


Vers. 

Leber- 


Druck 


neu gebildet 

Be- 



Temperat.' 

Zum Blut zuges. 




Nr. 

gewicht 


1 mm Hg 


l000 cm 

auf 100 

m erkungen 


| Gramm 

Grad 

> 1. 

1 2- 

Blut 

gr Leber 


19 J 

310 

36—42 

60—76 ögChlor- 

300 n /io 

23.4 

7.5 





alhydrat 

Butters. 




20 

310 

36 

60—70 „ 


24.0 

7.7 


22 

330 

37 

80 

.*> 

20.88 

6.3 


23 

300 

36 

120 2 gChlor- 


47.10 

15.7 





alhydrat 





24 

240 

38—39.5 

40—45 6 „ 

300 n /io 

90.06 

37.5 






Oxyb. 




25 

330 

1 

36—40 I 

50 9 „ 


129.60 

39.3 



Es kam uns hier zunächst darauf an festzustellen, wie Chloral¬ 
hydrat, das als Narkotikum eine intensive Wirkung auf das Großhirn 
ausübt, das auch noch für den Organismus (z. B. Wirkung auf das 
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Herz) nicht indifferent ist, die Oxydationsvorgänge in der Leber 
beeinflußte. 


Tab. IV. 


Ters. | 

Nr. | 

| 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

. 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Blut zuges. 

1. | 2. 

Ace 

neu g< 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

^bildet 

berechn. 

auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

26 

170 

30—37 

85—100 

6 g 

3U0“/»o 

37.8 ! 

1 

22.2 

mäßige 





Trichlor- 

Butter- 



Durch¬ 


i 

I 


essigs. 

säure 



blutung 

27 

200 

31-39 j 

120—125 

i» 

w 

59.70 

29.8 


28 j 

210 

35—37 i 

100—120 

« 

V 

84.60 

1 40.3 



Tabelle V. 


V ers. 

Nr. 

i 

[ 

j Leber¬ 
gewicht 

Gramm 

Temperat. 

| 

i Grad 

1 Druck 

1 

1 mm Hg 

i 

i 

Zum Blut zuges. 

1. ! 2. 

Acel 

neu ge 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

bildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

29 

250 

I 

35—39 

50 

6 g 

Trichlor- 

äthyl- 

alkohol 

300 n /io 

Buttere. 

15.6 

6.2 


30 

210 

37-38 

: 50 

3 g , 

}) 

19.5 

9.3 


31 

470 

39—41 

50 

3 . 

» 

24.0 

5.1 


32 

190 

38-39 

65—70 

l , 


12.6 

6.7 


33 

170 

36—39 

45—55 

1 » 


5.4 

3.2 

Junges 

Tier 

34 

150 

36—40 

70—80 

0.5 , 


42.6 

28.4 


35 

160 

38—41 

50-60 

3.15. 

3ü0“/to 

Osyb. 

107.4 

i 

67.1 


36 

; 160 

37—38.5 

60—130 

3 . 


105.3 

65.S 


37 

290 

37—38 

70—75 

2 „ 

>5 

126.6 

43.7 


38 

230 

36—39.5 

50- 60 

1 * 


119.94 

52.1 


39 

180 

1 

38-39 

i 

1 

45- 60 i 

1.5 . 

30ö n /to 

Isova- 

lerian- 

säure 

13.2 

7.3 



Nach Zusatz von Chloralhydrat nahm das Blut in manchen Ver¬ 
suchen, trotz guter Sauerstoffdurchlüftung, eine dunkle etwas bräun¬ 
liche Färbung an. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 63. 29 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 




450 


XXV11I. Julius Baeb — Wilhelm Meyebstein. 


Digitized by 


Jedoch ergab sich, wie auch spätere Versuche bestätigten, daß diese 
Braunfärbung für die Oxydationsvorgänge keine besondere Bedeutung 
besitzt. 

Die Versuche 19—23 zeigen, daß 6 g Chloralhydrat die Oxy¬ 
dation der Buttersäure nahezu vollkommen hemmen, daß 2 g dagegen 
keinen deutlichen Einfluß mehr ausflben. 

Triehloräthylalkohol 1 ) 2 ) besitzt nach den Versuchen von Külz 
die gleichen narkotischen Eigenschaften wie das Chloralhydrat. 

Für seine Wirkung auf die Oxydationsvorgänge in der Leber 
kommen noch verschiedene Momente in Betracht. Er ist in Wasser 
viel schwerer löslich als das Chloralhydrat, in Äther dagegen 
leicht löslich, hat daher wohl einen für Lipoide günstigeren Teilungs- 
koeffizienten. 

Triehloräthylalkohol 3 ) hemmte nun in Dosen von 6 g, 3 g, 1 g 
(Vers. 29—33) die Oxydation der Buttersäure meist ebenso voll¬ 
kommen wie Cyankali. Dabei war bemerkenswart, daß das hell 
arterielle Blut aus der Leber dunkel-venös abfloß. Ferner ist auf¬ 
fallend, daß die unterhemmende Dosis von 0,5 g nicht eine ge¬ 
ringere Hemmung bewirkte, sondern einen hohen Wert für das 
gebildete Aceton ergibt, ein Verhalten, das wir auch noch später 
bei nicht mehr hemmenden Dosen von wirksamen Substanzen an¬ 
treffen werden. 

Das Chloralhydrat dürfte wohl im Organismus als der stärker 
wirkende Alkohol vor seiner Paarung mit Glykuronsäure zur Wir¬ 
kung kommen. 

Ganz anders als Chloralhydrat und Triehloräthylalkohol verhielt 
sich die Trichloressigsäure. Sie hindert die Oxydation in der ent¬ 
sprechenden Menge in keiner Weise; im Gegenteil, die hier ge¬ 
fundenen Werte (Vers. 26—28) erreichten mindestens unsere 
Normalzahlen. Die Trichloressigsäure hat nur eine schwache narkotische 
Wirkung 4 ). Chemisch unterscheidet sie sich von den beiden andern 
Körpern dieser Gruppe durch ihre Eigenschaft, als starke Säure. 

Die Oxydation der Oxybuttersäure (Vers. 24 u. 25) wurde von 
6 g Chloralhydrat nur undeutlich gehemmt, und auch 9 g brachten 
keine deutlich stärkere Hemmung hervor. 

1) Die Substanz wurde von uns aus Ghloral durch Reduktion mitZink&thyl 
dargestellt. Sie besaß den richtigen Siedepunkt von 151°. Garzarolli, Liebigs 
Ann. 210 S. 63. 

2) Z. f. Biol. 20 S. 161. 

H) Die Acetonwerte sind wie oben erörtert, wohl für 1000 ccm ca. 3,0—5,0 
n /io J zu hoch. 

4) Mayer. Dieses Archiv XXI 97. 
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Trichloräthylalkohol, der auf die Oxydation der Buttersäure 
eine so starke Hemmung ausübte, beeinflußte die Oxydation der 
Oxybuttersäüre anscheinend überhaupt nicht (Vers. 35—38), selbst in 
der 3fach (für Buttersäure) hemmenden Dosis. 

Versuche mit Diaethylbarbitursäure (Veronal) 
und Dimethylbarbitursäure. 

Tab. VI. 


Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

i 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Blut zuges. 

1 . | 2. 

Ace 

neu gc 

in 

1000 om 
Blut 

ton 

»bildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

40 

1 250 

36—39 

80—85 

6 g 

Veronal 

300"/io 

Buttere. 

76.2 

30.48 


41 

270 

38-41 

55—70 

T> 

91 

114.0 

42.2 


42 

510 

40-45 

120—150 

12 g» 

»I 

31.68 

6.21 


43 

330 

39 

60—70 

11 

»* 

22.50 

6.82 


44 

220 

37—91 

60 


300“/io 

Oxyb. 

84.0 

38.2 



Tab. VII. 








Aceton 


Vers. 

Leber- 


Druck 



neu gebildet 

Be- 


gewicht 

Temperat. 

mm Hg 

Zum Blut zuges. 1 

in 

1000 cm 

hprAnhn 


Nr. 




auf 100 

merkungen 

1 

Gramm 

Grad 


1 . 

1 2. 

Blut 

g Leber 


45~ 

230 

36.5—39.5 

45 

12 g 

300”/io 

47.4 

20.6 






Dime- 

Buttere. 








thylbar- 

biturs. 





46 

210 

39—42 

50 

2» 

91 

45.6 

21.9 



Nach den Resultaten, die wir mit den Substanzenlder vorhergehenden 
Gruppen erhalten hatten, erschien es uns von besonderem Interesse 
Versuche mit der Diäthylbarbitursäure (Veronal) vorzunehmen, die 
im Gegensatz zur vorhergehenden Gruppe neben ihrer hypnotischen 
nur sehr geringe Allgemeinwirkungen ausübt. 

Sie ist im Wasser sehr schwer löslich, dagegen verhältnismäßig 
leicht bei Zusatz von Alkali. Wir verwendeten soviel n/io Natronlauge 
als sich in einer Titrationsprobe beim. Erwärmen nötig erwies, um nach 

29* 
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Lösung der Substanz Rötung von Phenolphthalein hervorzubringen. 
(Weniger als berechnet.) 

Auffallenderweise bewirkte ein Zusatz von Diätbylbarbitursäure 
zunächst keine Hemmung, sondern eher eine Erhöhung der Oxy¬ 
dation (Vers. 40 u. 41). Erst bei Anwendung von 12 g der Säure 
auf 150 g Blut ergab sich eine annähernd vollständige Oxydations¬ 
hemmung (Vers. 42 u. 43). Es erschien uns nun fraglich, ob nicht 
etwa eine so große Menge mit NaOH neutralisierte Substanz 
die Oxydation an und fUr sich ungünstig beeinflussen könnte. 
Wir führten deshalb gewissermaßen zur Kontrolle Versuche mit 
der Dimethylbarbitursäure *) aus und zwar in der gleichen absoluten 
(molekular berechnet also höheren) Dosis. Hierbei zeigte sich, daß die 
pharmakologisch nur schwach wirksame oder unwirksame Substanz 2 ) 
auf die Oxydation ohne Einfluß blieb (Vers. 45 u. 46). 

Ebenso wie Chloralhydrat und Trichlorätbylalkohol hemmte auch 
die Diätbylbarbitursäure in der für Buttersäure absolut hemmenden 
Dosis die Oxydation der Oxybuttersäure nicht oder nur in sehr ge¬ 
ringem Grade (Vers. 44). 


Versuche mit Salicylsäure, Salicylaldehyd, Saligenin 
und ihren Isomeren. 

Tab. VIII. 


Vers. 

Nr. 

Leber- 

gewicht 

Gramm 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Bll 

1 . 

VioogMl. 

it zuges. 

2. 

Ace 

neu ge 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

bildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

47 

280 

37—38 

-4 

o 

1 

OD 

o 

2 Aoid. 
saüeyl 

300 n /io 
B utters. 

53.70 

19.2 


48 

290 

36—38 

80—90 

4 „ 


37.8 

13.0 


49 

330 

40-41 

60 

6 

» 

20.10 

6.09 


50 

421 

38—40 

70—75 

6 „ 


23.10 

5.5 


51 

450 

37-38 

45 

6 „ 

n 

21.0 

4.7 

junges 

Tier 

52 

355 

37—40 

60—70 

6 „ 

300»/. o 
Oxyb. 

220.80 

65.9 



1) Wir verdanken das Präparat der Firma E. Merck. 

2) Fischer und Mering. Ther. d. Gegenwart 1903 S. 97 ff. 
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Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Blu 

i- 

VioogMl. 

t zuges. 

2 . 

Ace 

neu g 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

ßbildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

53 

350 

38—39 

60 

• 7* 

300“/io 

34.2 

9.8 






Salicyl- 

Butter¬ 








aldehyd 

säure 




54 

220 

39—40 

60—70 

2 „ 

» 

35.10 

13.6 


55 

530 

38—39 

60—70 

27* „ 

91 

32.34 

6.1 


56 

290 

38—40 

60—70 

3 „ 

99 

9.6 

3.3 


57 

270 

38-39 

35 

3 „ 

300 n /io 

84.0 

31.1 







Oxyb. 




58 

350 

37—40 

50—60 

4 „ 

91 

33.6 

9.6 


59 

300 

| 39—40 

35-45 

4 „ 

11 

51.6 

17.2 



Tab. Xu. XI. 


Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Bli 

1 . 

VioogMl. 

lt zuges. 

2 . 

Ace 

neu g 

in 

1000 cm 
Blut 

ton 

ebildet 

berechn 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

60 

260 

38—40 

70—75 

7-2 Sali¬ 
genin 

300"/io 

Butters. 

14.10 

5.4 


61 

220 

36—39 

65—70 

i „ 

11 

17.4 

7.9 


62 

230 

38—40 

70 

2 19 

99 

24.6 

10.7 


fi3 

350 

39—40 

50—60 

3 „ 

11 

24.0 

6.86 


64 

330 

38—39 

75 

4 „ 

11 

20.1 

6.1 


64a 

210 

i 

38—40 

30—50 

2 „ 

300 n /ic 

Oxy- 

butteiB. 

43.8 

20.86 


65 

170 

3y—40 

100—120 

6 Para- 
oxyben- 
zoesäure 

300 n /io 

Butter¬ 

säure 

36.6 

21.5 


66 

150 

38—39 

60—76 

19 

91 

163.2 

108.8 

Junges 

Tier 

67 

270 

38.5 

70 

■ 

11 

j 

11 

75.18 

27.8 

Butters. 
zu spät 
(erst nach 
40 Min.) 
zugesetzt 

68 

350 

36—32 

40—50 


11 

87.90 

1 

25.1 
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Tab. XII. 


Vers. 

Nr. 

Leber- 

gewicht 

Gramm | 

Temperat. 

i 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Bin 

1 . 

VioogMl. 

it zuges. 

2. 

Aoe 

neu g< 

in 

tOOOoem 

Blut 

ton 

^bildet 

bereohn. 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

~69 

280 

38—39 

80 

3 Para- 

300 n /io 

67.2 

28.2 






Oxybenz- 

Butter¬ 








aldehyd 

säure 


■ 


70 

300 

37—40 

60 

6 „ 

V 

25.2 

8.4 : 


71 

295 

38—40 

90 

6 „ 


27.6 

9.4 



Tab. Xm. 


Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

Gramm 

’Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Bin 

1 . 

Vioog Ml. 

it zuges. 

2 . 

Ace 

neu ge 

in 

1000 ccm 
Blut 

ton 

»bildet 

bereohn. 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

~72 

410 

36^5—39.51 

80—85 

6 

Metaoxy- 

benzoe- 

säure 

300 n /io 

Butter¬ 

säure 

67.8 

16.5 


73 

195 

38-39 

90 


j? 

55.5 

28.5 



Tab. XIV. 


Vers. 

Nr. 

Leber¬ 

gewicht 

| Gramm 

Temperat. 

Grad 

Druck 

mm Hg 

Zum Bk 

i- i 

Vioog Ml. 

Lt zuges. 

2 - 

Ace 

neu ge 

in 

1000 ccm 
Blut 

ton 

bildet 

berechn, 
auf 100 
g Leber 

Be¬ 

merkungen 

74 

190 

36—38.5 

60-65 

1 

300 D /io 

27.6 

15.05 






Metaoxy- 

Butter¬ 








benz- 

säure 








aldehyd 





75 

320 

40—41 

60 

2 „ 

i« 

34.5 

10 .S 


76 

250 

39- 40 

50—55 



7.2 

2.88 


77 

210 

35—42 

o 

CO 

1 

o 

CO 

6 „ 


8.16 

3.9 



Die Auswahl der Substanzen für diese letzten Versuchsreihen 
ergab sich aus vorwiegend chemischen Gesichtspunkten: Wir 
wollten die Wirkungen verschiedener Säuren und der entsprechenden 
Alkohole und Aldehyde untereinander vergleichen. Gleichzeitig war 
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es hierbei möglich, in übersiohtlioher Weise zn prüfen, ob nnd in 
welchem Grade sieb die pharmakologisch stark wirksamen Ortho- 
verbin düngen 4 ) von den schwächer wirkenden Meta- und Paraver- 
verbindnngen in ihrem Einfluß auf Oxydationsvorgänge unter¬ 
scheiden. 


1 4 

— g Mol. und jöq gMol.Salicyl8äure(inForm des Natronsalzes, 

hemmen die Oxydation der Buttersäure nicht deutlich (Vers. 47 u. 
6 

48) iQQ g Mol. dagegen vollständig (Vers. 49 — 51). 

Viel stärker wirksam als die Salicylsäure erwies sich ihr 

2 

Aldehyd (in berechneter Menge NaOH gelöst), von dem schon S 


Mol. die Oxydation sehr stark beeinträchtigte 


Vh . 

’ 100 


g Mol. 


und 


3 

— g Mol. sie annähernd vollständig aufhob (Vers. 53—57). Auch 

1/2 

eine Dosis von — g Mol., die sich nicht mehr wirksam zeigte 


lieferte einen Wert, der an der unteren Grenze des Normalen liegt 
(Vers. 60) und ergab also eine Abweichung von jenem Verhalten, 
das wir bei anderen Substanzen kennen gelernt und auf das wir 
heim Trichloräthylalkohol hingewiesen haben. 

Der Alkohol dieser Gruppe, Saligenin (in berechneter Menge 

4 

NaOH gelöst) bewirkte in Dosen von — g Mol. bis her¬ 


unter zu 


2h 

100 


g Mol. eiue Hemmung der Acet-Essigsäurebildung und 


zwar ohne daß dabei ein Unterschied in der Stärke der Hemmung 
bei den verschiedenen Dosen deutlich wurde. 

Also wie in den Versuchen mit Trichloräthylalkohol erwies 
sich auch hier der Alkohol als besonders stark oxydationshemmend. 
Während wir für das Verhalten des Trichloräthylalkohols als Ursache 
in Betracht ziehen mußten, daß er im Wasser schwer löslich ist 
und einen günstigeren Teilungskoeffizienten für Lipoide besitzt 
als sein Aldehyd, trifft dieses Moment für das Saligenin im Vergleich 
zum SalicylaldehydWht zu. 

Die Oxydation von Oxyhuttersäure wurde von Salicylsäure gar 
nicht beeinflußt, (Vers. 52) während der Aldehyd (Vers. 57—59) in 


1) Kolbe. I. f. prakt. Chem. B. X S. 69, B. XI S. 9. 
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der Dosis von — g Mol. ziemlich niedrige Werte für Acetessig- 
4 

säure gibt und mit — g Mol. recht starke Hemmung ausübt (etwa 

in demselben Maße wie 0.2 g Cyankali). Saligenin hemmt schon 
in geringer Dosis auch die Oxydation der Oxybuttersäure scheinbar 
ebenso stark wie der Aldehyd. 

6 

Paraoxybenzoesäure verursachte in der Dosis g Mol., in der 


Salicylsäure die Buttersäureoxydation fast vollständig aufhebt, keine 
Hemmung, sondern lieferte Werte, die zum Teil sogar unsere Normal- 
werte weit tibertreffen. Der Wert von 108 - 8 "/io J. für 100 g Leber 
in 1000 ccm Blut wurde bei einem ganz jungen Tier (Vers. 66) er¬ 
halten und bestärkte uns gerade in der Auffassung, daß sich für die 
Acetessigsäurebildung aus Buttersäure beim jungen Tier besonders 
günstige Bedingungen finden. 

6 

Paraoxybenzaldehyd wirkte erst mit — g Mol., also dem Dop¬ 
pelten der wirksamen Dosis beim Salicylaldehyd, in nicht sehr aus- 
gesprochnem Maße hemmend (Vers. 69—71). 

Ähnlich wie die Säure in Parastellung verhält sich die Meta¬ 
verbindung (Vers. 72 u. 73), während der Metaoxybenzaldehyd in 
seiner Wirksamkeit sich dem Salicylaldehyd nähert. 

Es stimmt also das Verhalten der drei homologen Verbindungs¬ 
reihen mit ihrem Verhalten im Organismus überein, soweit wenigstens, 
als bis jetzt vergleichende Untersuchungen in dieser Richtung vor¬ 
liegen. 


Wenn wir die Versuche, die den Gegenstand der vorliegenden 
Arbeit bilden in ihrer Gesamtheit Überblicken, so dürfen wir zu¬ 
nächst hervorheben, was für die Brauchbarkeit unserer Versuchsan¬ 
ordnung von Wichtigkeit ist, daß dem Durchblutungsblute verhält 
nismäßig große Mengen chemischer Substanzen zugesetzt werden 
können, ohne die Oxydation in der Leber zu beeinträchtigen. So 
verliefen bei Dosen von 12 g Dimethytbarbitursäure, von 8,3 g 
Metaoxybenzoesäure, Mengen, die schon für die Molekularkonzen¬ 
tration des Blutes nicht unbeträchtlich sind, die Oxydationsvorgänge 
in der Leber ohne Störung. Wir sind demnach berechtigt, wenn 
durch andere Substanzen eine Hemmung der Oxydation herbeige¬ 
führt wurde, darin den Ausdruck einer charakteristischen Wirk¬ 
samkeit dieser Substanzen zu erkennen. 
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Als eine Stütze für diese Auffassung, daß die Hemmung für 
die Substanzen etwas Charakteristisches darstellt, besitzt auch die 
Tatsache Bedeutung, daß die Oxydation von Buttersäure einerseits, 
von Oxybuttersäure andererseits, durch wirksame Substanzen nicht 
in derselben Stärke beeinflußt wurde, daß also bei den verschiedenen 
Substanzen keine einfache Proportionalität besteht zwischen der 
aus Buttersäure und Oxybuttersäure gebildeten Acetonmengen. 

Cyankali hemmte z. B. die Oxydation von Buttersäure bei 0.2 g 
zu 1500 Blut annähernd vollständig, während sich für die Oxybutter- 
säureoxydation Werte von 13ccmN/10 J. pro 100 g Leber und 1000 ccm 
Blut ergaben. Beim Triehloräthylalkohol fanden wir dagegen aus Oxy¬ 
buttersäure gebildete Acetonmengen durchschnittlich von 60 N/10 J. 
nach Zusatz von Dosen, die sich für die Oxydation der Buttersäure 
auch als fast absolut hemmend erwiesen. Wenn auch wahrschein¬ 
lich ist, daß es bei Anwendung noch höherer Dosen schließlich es 
zu einer Beeinträchtigung der Oxybuttersäureoxydation kommt, so 
muß doch auffallen, daß die dreifach hemmende Dosis Trichlorätbyl- 
alkohol auf die Oxydation der Oxybuttersäure nicht in einem 
stärkerem Grade einwirkte wie die einfach hemmende Dosis. 

Zur Erklärung dieser, wie uns scheint, in ihrer Deutlichkeit be¬ 
merkenswerten Ergebnisse müssen verschiedene Momente in Betracht 
gezogen werden. Die Tatsache, daß die verschiedenen untersuchten 
Substanzen in ungleichem Verhältnis auf die beiden Oxydationen 
einwirkten; spricht jedenfalls dagegen, daß die leichtere Angreif¬ 
barkeit der Oxysäure, wie wir sie in Reaktionen außerhalb des 
Körpers kennen, zu einer befriedigenden Deutung genügt. Auch in den 
Eigenschaften der zugesetzten Körper können wir zunächst keine 
ausreichende Erklärung finden. Denn der Triehloräthylalkohol, der 
im Wasser schwer, in Äther leicht löslich ist, beeinflußt z. B. die 
Oxydation der Oxybuttersäure nicht, während der Salieylaldehyd 
und das Saligenin, die ähnliche Löslichkeitsverhältnisse aufweisen, ihre 
Oxydation deutlich stören. Auf der anderen Seite wiederum stehen 
Cyankalium und Salicylaures Natron, beide in Wasser leicht löslich, 
von denen das erstere Salz die Oxybuttersäureoxydation stark be¬ 
einträchtigt, das andere sich als wirkungslos erweist. 

Man muß daher wohl annehmen, daß es sich bei der Oxy¬ 
dation der Buttersäure und Oxybuttersäure in der Leber um zwei 
verschiedenartige Prozesse handelt, die durch wirksame Substanzen 
in verschiedenem Grade und selbst in verschiedenem Sinne beein¬ 
flußt werden können. 
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Hin weisen möchten wir hier noch einmal darauf, daß bei ein¬ 
zelnen Substanzen, die eine starke Hemmung lieferten, mit unter¬ 
hemmenden Dosen eine deutliche Steigerung der Oxydationsvorgänge 
festgestellt werden konnte, wie sich aus der folgenden Übersieht 
ergibt. Der Durchschnittswert des aus Buttersäure gebildeter Acetons 
beträgt unter Zugrundelegung aller Normal versuche 19,3, unter Ans¬ 
schaltung der zwei jungen Tiere 12,1. Dagegen wurden bei Znsatz 
der verschiedenen Substanzen aus Buttersäure erhalten: 


Tab. XV. 



Hemmende 

Gebildet 

Unterhemmende 

Gebildet 

Substanz 

Dosis 

Aceton 

Dosis 

Aoeton 


Gramm 

durchschnittlich 

Gramm 

durchschnittlich 

Cyankalium 

0.2 

2.9 

0.05 

11.6 

Choral hydrat 

6 

7.2 

2 

15.7 

Triohloressigsäure 

Trichloraethyte- 

— 

— 

6 

30.7 

alkohol 

6—1 

6.1 

0.5 

28.4 

Dimethylbarbitur- 



1 


säure 

12 

6.5 

6 

36.3 

Diäthylbarbitur- 





säure 

— 

— 

12 

21.25 

Salieylsäure 

8.3 

5.5 

2.8—5.5 

19.2 

13.0 

Salicylaldehyd 

3.05 ) 
3.7 / 

3.1 

0.6—2.45 

! 9 - 8 

13.0 

Saligenin 

4.9—0.6 

7.4 

— 

— 

Paraoxybenzoe¬ 



8.3 

24.8 

säure 

— 

— 

(junges Tier) 

100.8 

Paraoxybenz- 


8.9 



aldehyd 

7.3 

3.65 

28.0 

Metaoxybenzoe¬ 





säure 


— 

8.3 

22.5 

Metaoxy benz¬ 

7.3 \ 

3.4 

j 1-2 

15.05 

aldehyd 

3.7 \ 

; 2.4 

1 

10.8 


Verglichen mit den Normalversuchen, in denen nur zwei junge 
Tiere höhere Werte lieferten, gaben Triohloressigsäure, Trichlor- 
äthylalkohol, Diäthylbarbitursäure, Paraoxybenzoesäure, Paraoxy- 
benzaldehyd, Metaoxybenzoesäure für unterhemmende Dosen Zahlen, 
die deutlich über dem Durchschnitt liegen, zum Teil ihn weit über¬ 
treffen. 
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Statt eines kontinuierlichen Abklingens der hemmenden Wirkung, 
die ein allmähliches Ansteigen zu den Normalwerten hätte herbei- 
fübren müssen, finden wir hier also einen sprunghaften Umschlag. 
Mau darf diese Erscheinung wohl mit anderen biologischen Be¬ 
obachtungen in Parallele bringen, wo ein Reiz nach Überschreiten 
eines Schwellenwertes eine Umkehrung des ursprünglichen Effektes 
bewirkt. 

Die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit der Körper ließ sich nach 
unsern Versuchen nicht irgend wie allein nach chemischen Gesichts¬ 
punkten erklären. Wir vermuteten im Anfang bei den Aldehyden einebe- 

H 

sondere Giftigkeit wegen der großen Reaktionsfähigkeit der C=QGruppe. 

Aus diesem Grunde untersuchten wir auch die leicht zugäng¬ 
lichen Körper aus der Phenolreihe; wir fanden, auch daß die 
Aldehyde zweifellos stärker wirksam waren äls die entsprechenden 
Säuren. Es ergab sich aber, daß die zugehörigen Alkohole, 
Trichloräthylalkohol, Saligenin, die Aldehyde an Wirksamkeit noch 
übertrafen. 

Jedenfalls lieferten im Rahmen unserer Fragestellung die vor¬ 
liegenden Versuche ein Ergebnis, das unsere prinzipielle Annahme 
bestätigte: Substanzen mit ausgesprochener pharmakologischer Wirk¬ 
samkeit beeinflußten regelmäßig die Oxydationen in der Leber stärker 
als die ihnen nahestehenden nicht wirksamen Substanzen. Be¬ 
sonders prägnant und eindeutig zeigen dies unsere Versuche mit 
Diäthyl- und Dimethyblarbitursäure, da diese Körper in ihren 
chemischen Eigenschaften nur wenig von einander abweichen. 

Weiterhin zeigte sieh, daß der Acetessigsäurebildung aus Butter¬ 
säure und aus Oxybuttersäure zwei verschiedene, durch wirksame 
Substanzen in verschiedener Weise beeinflußbare fermentative Pro¬ 
zesse zugrunde liegen. 

Unsere weitere Aufgabe wird es sein, abgesehen von der Be¬ 
arbeitung verschiedener oben angeregter Fragen, Substanzen aus 
anderen chemischen Gruppen inbesondere Alkaloide in der gleichen 
Richtung zu untersuchen, weiterhin zu prüfen, ob und inwieweit 
Organe nach Ausschaltung der schädigenden Substanzen ihre Oxy¬ 
dationsfähigkeit wieder gewinnen, schließlich ob es Substanzen gibt, 
die ganz allgemein die normale Oxydation in der Leber verstärken 
oder die gestörte Funktion wieder berstellen können. 
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(Aus dem Institut für allg. Pathol. der Universität Moskau.) 
Über das Verhalten der chromaffinen Substanz der Neben¬ 
nieren beim Hungern und unter dem Einfluß von Jodkali. 

Von 

F. Venulet und G. Dmitrowsky. 

Seitdem Adisson im Jahre 1855 zuerst auf den Zusammenhang 
zwischen der eigenartigen, seinen Namen tragenden Erkrankung 
des Gesamtorganismus und einer Nebennierenaffektion bingewiesen 
hatte, wurden letztere der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. 
Das für die Nebennieren erwachte Interesse hat in unseren Tagen, 
gleichzeitig mit einer ziemlichen Aufklärung Über die Funktionen 
dieser Drüsen den Höhepunkt erreicht, wobei die chromaffine Sub¬ 
stanz derselben in den Vordergrund getreten ist. 

Wie bekannt, ist jede Nebenniere in genetischer Hinsicht 
zweierlei Ursprungs: Die Rindensubstanz entsteht aus dem Coelom- 
epithel, die Marksubstanz entwickelt sich aus dem embryonalen 
sympathischen Nervensystem. Schon He nie 1 ) hat darauf hinge¬ 
wiesen, daß bei Fixierung der Nebennieren mit Chromsalzen, die 
Marksubstanz Chrom assimiliert. Aus diesem Grunde ist das Neben- 
uierenmark dem sogenannten Chromaffinsystem angereiht, dem 
noch andere, gleichfalls aus dem sympathischen Nervensystem ent¬ 
standene und sich durch eine analoge Chromaffinität auszeichnende 
Teile wie die Paraganglien, Carotisdrüsen, Steißdrüsen usw. ange¬ 
hören. 

Während die Funktion der Nebennierenrinde in der Neutralisation 
einiger toxischer Substanzen sowohl exogenen als auch endogenen 
Ursprungs besteht, sezerniert das Nebennierenmark eine besondere 
tonisierende Substanz, das Adrenalin, welches den Blutdruck auf 
einer bestimmten Höhe erhält. 

Der funktionelle Zustand des Nebennierenmarkes steht in enger 
Beziehung zu der genannten Eigenschaft desselben Chrom zu binden. 

1) Henle. Über das Gewebe der Nebennieren und der Hypophysis. Zeit- 
schr. f. ration. Med. 1865. Bd. 24. 
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Diese Tatsache wurde zuerst von Schur und Wiesel *) festgestellt. 
Die erwähnten Autoren fanden nämlich, daß das Nebennierenraark 
von Hunden, welche während mehrerer Stunden zu laufen gezwungen 
waren, schwächer Chrom assimilierte 1 2 ) und gänzlich ebromfrei 
blieb, wenn das Laufen bis zum Ermatten fortgesetzt wurde; gleich¬ 
zeitig haben sie im Blute der Versuchstiere die Anwesenheit von 
Adrenalin bemerkt und ein Verschwinden desselben, wenn das 
Laufen länger als 6—7 Stunden dauerte. 

Von dem Standpunkte ausgehend, daß das von dem Neben¬ 
nierenmarke abgesonderte Sekret einen für den Gesamtorganismus 
unentbehrlichen tonisierenden Körper darstellt, beschäftigten wir 
uns mit der Frage nach dem Verhalten der chromaffinen Substanz 
der Nebennieren beim Hungern, bei welchem Zustand einerseits 
der Bedarf des Organismus für tonisierende Körper gesteigert sein 
könnte, andererseits aber deren Produktion infolge fehlender 
Nahrungszufuhr ausbleiben könnte. Zu diesem Zweck ließen wir 
Kaninchen hungern und töteten sie in verschiedenen Zeitabschnitten. 
Sowohl bei diesen als auch den nachfolgenden Versuchen wurden 
die sofort nach dem Tode entfernten Nebennieren in Müller-Formol 
fixiert und nachher in Paraffin eingebettet; alle Schnitte waren von 
gleicher Dicke (10 fi.). 

1 . Versuch. Ein Kaninchen von 1560 g wird nach dreitägigem 
Hungern durch einen Stich in die Medulla oblongata getötet. Während 
dieser Zeit verlor es von seinem Gewicht 95 g = 6%. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung der Nebennieren zeigte es sich, daß die 
Zellen der Marksubstanz Chrom gut resorbiert haben, jedoch 
blässer erscheinen. 

2 . Versuch. Ein 1060 g schweres Kaninchen liegt nach acht¬ 
tägigem Hungern fast regungslos am Boden; sein Gewichtsverlust be¬ 
trägt 40o g, d. h. 37,7 Proz.; es wird in gleicher Weise getötet. Die 
mikroskopische Untersuchung hat das vollständige Fehlen einer 
Chrombräunung des Nebennierenmarkes festgestellt, hingegen ist es 
stark hyperämisch. 

, Aus den angeführten Versuchen ist ersichtlich, daß beim 
hungernden Tiere schon in den ersten Tagen eine Abnahme der 
tonisierenden chromaffinen Substanz stattfindet; bei länger an¬ 
dauerndem Hungern verschwindet sie gänzlich. Wenn nun der 
hungernde Organismus eines für seine normale Lebenstätigkeit un- 

1) Schur und Wiesel. Beiträge zur Physiologie und Pathologie des 
chromaffinen Gewebes. Verhandl. d. Deut. Pathol. Gesell. XI. Tagung. 

2) Bei der Fixierung von frisch herausgeschnittenen Nebennieren eines nor¬ 
malen Tieres in Mallerscher Flüssigkeit nimmt Marksubstanz eine dunkel¬ 
braune Farbe an. 
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entbehrlichen tonisierenden Stoffes verlustig wird, so muß ein Teil 
der beim Hungern auftretenden asthenischen Symptome zweifellos 
eben diesem Umstand zugeschrieben werden. Es fragt sich nun, ob 
es nicht etwa möglich wäre die von uns beim hungernden Tiere 
festgestellte funktionelle Insuffizienz des Nebennierenmarks durch 
Adrenalinzufuhr zu ersetzen, um auf diese Weise den Tod der Ver¬ 
suchstiere zu verschieben. Aus diesem Grunde wurden die beiden 


folgenden Versuche angestellt. 

3. Versuch. Ein Kaninchen von 968 g hungert. Am 8. Tage 
wurden ihm 0,t Adrenalin (1 : 1000) in die Ohrvene injiziert, was das 
Tier gut vertrug. Am 9. Tage injizierte man 0,15 und am 10. 0,2 
Adrenalin; sofort nach der Injektion machte sich eine vorübergehende 
Schwäche bemerkbar, nacher wurde das Tier lebhafter. Nach einem 
zehntägigen Hungern wurde das stark abgemagerte Kaninchen — der 
Gewichtsverlust betrug 32,8 Proz. — getötet. Bei der mikroskopischen 
Untersuchung der Nebennieren ist garnichts von chromaffiner 
Substanz zu sehen; man bemerkt nur eine starke Hyperämie der 
Marksubstanz sowohl im Zentrum, als auch peripher. 

4. Versuch. Ein hungerndes Kaninchen von 1305 g. Vom 
3. Versuchstage angefangen, werden ihm täglich 0,2 Adrenalin subkutan 
injiziert. Am 10. Hungertage wird das Tier bei einem Gewichtsverlust 
von 361 g, gleich 27,6 Proz., getötet. Mit Hilfe des Mikroskops sieht 
man in den Nebennieren Spuren von Chrom als eine sehr blasse, 
diffuse Färbung des Markes. 


Die beiden letzten Versuche zeigen, daß eine Adrenalinzufuhr 
bei andauerndem Hungern in keinerlei Weise auf das Nebennieren¬ 
mark einwirkt, denn die chromaffine Substanz desselben fehlt wie 
beim reinen Hungern; nur in dem Falle mit subkutaner Injektion 
des Adrenalins wurden Spuren von Chrom gefunden. Die Frage 
aber, ob Adrenalininjektionen einen Einfluß auf die Lebensdauer 
hungernder Tiere ausüben, können wir bejahen, da Kontrolltiere, 
denen kein Adrenalin einverleibt wurde (vgl. auch Versuch 2) 
* t/2 Tag früher eingingen. 

Wir möchten noch gelegentlich bemerken, daß sowohl Schur 
und Wieseli), als auch Hornowski 2 ) beim Chloroformieren eine 
erringerung der chromaffinen Substanz und sogar gänzliches Fehlen 
erselben in Fällen mit tödlichem Ausgang feststellten; andererseits 
gi t eine Adrenalininjektion bekanntlich glänzende Resultate bei 

K-ollapszuständen. 


l )e j un< * Wiesel. .Über das Verhalten des chromaffinen Gewebes 

2)H ark ° 8e ‘ Wie “ kL W ° Ch * 19 ° 8 ’ No< 8 - 
poston« ° rn °wski. Veränderungen im Ghromaffinsystem bei unaufgeklärten 

P ativen Tod esfälien. Virch. Arcb. Bd. 198, H. 1 , 1909. 
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In einer weiteren Versuchsreihe lenkte unsere Aufmerksamkeit 
sich nicht sowohl auf die Frage über den Einfluß von blutdruck¬ 
senkenden Mitteln auf die Funktion der Nebennieren, als auf das Pro¬ 
blem der pharmakologischen Eigenschaften des Jodkali, insbesondere 
söiner therapeutischen Wirkung bei Arteriosklerose. 

Es wäre schon a priori zu erwarten, daß auf blutdrucksenkende 
Mittel der Organismus durch eine vermehrte Adrenalinsekretion 
reagiert. So haben schon Ehrmann, Schur und Wiesel geurteilt, 
es ist ihnen jedoch nicht gelungen auf diese Weise eine Hyper¬ 
sekretion hervorzurufen. 

Man kann aber andererseits wieder annehmen, daß blutdruck¬ 
senkende Stoffe nicht nur die vermeintliche Reaktion seitens des 
Chromaffinsystems in Gestalt einer gesteigerten Adrenalinproduktion 
ausznlösen brauchen, sondern im Gegenteil sie könnten auch 
hemmend auf die Adrenalinbildung wirken und dadurch die Blut- 
drncksenkung verursachen. 

Wir haben wie gesagt unsere Versuche mit Jodkali angestellt. 

5. Versuch. Ein Kaninchen von 1230 g wird wie gewöhnlich er¬ 
nährt. 3 Tage hindurch bekommt es je 1 g einer lOproz. Jodkali- 
lösuug in die Ohrvene injiziert. Am vierten Tage (Gewichtszunahme 
15 g) wird es getötet. Das Mikroskop zeigt im Vergleich mit einem 
normalen Nebennierenmark eine deutliche Abnahme der Chrom¬ 
bräunung desselben. 

6 . Versuch. Kaninchen wiegt 1350 g, Futter wie gewöhnlich. 
Während zwei Wochen erhielt es täglich 1 g obiger Jodkalilösung in 
die Ohrvene und verlor danach 220 g von seinem ursprünglichen Ge¬ 
wicht (16,3 Proz.). Auch hier ist Chrombräunung des Nebennieren¬ 
markes lange nicht so intensiv als unter normalen Verhältnissen. 

Die eben angeführten Versuche haben erwiesen, daß unter dem 
Einfluß von Jodkali schon in den ersten Tagen eine Verringerung 
in der Produktion von chromaffiner Substanz stattfindet und während 
der ganzen Zeit von Jodkalizufuhr fortbesteht. Wenn man nun zu¬ 
gibt, daß der bei Arteriosklerose bestehende erhöhte Blutdruck im 
gewissen Grade von einer Hypersekretion des Nebennierenmarkes 
d. h. von Adrenalin abhängt 1 ), das laut zahlreichen experimentellen 
Untersuchungen schon an und für sich imstande ist, sklerotische 

1) Kürzlich hat Hecht einen Fall von echter kompensatorischer Hypertrophie 
einer Nebenniere beim Fehlen der anderen beschrieben, wobei die Hypertrophie 
auch durch mikrometrische Bestimmung der Zellgröße nachgewiesen wurde. Auf 
die in kausalem Zusammenhang damit stehende Nebennierenbyperfunktion führt 
der Verfasser den beständig erhöhten Blutdruck, die Herzhypertrophie und die 
skleroseartigen Veränderungen an den Gefäßen zurück. (Zentralbl. f. allg. 
Pathol. u. pathol. Anat 1910, Bd. 21, No. 6. 
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Veränderungen hervorzurufen, so wird es erklärlich, weshalb Jodkali, 
das auf Grund unserer Versuche hemmend auf die Adrenalinpro¬ 
duktion einwirkt, fast als spezifisches Mittel gegen Arteriosklerose 
angesprochen wird. Obwohl die therapeutischen Eigenschaften von 
Jodkali zweifellos sich nicht allein in den von uns angeführten 
Grenzen bewegen, erscheint immerhin die von uns beschriebene 
Einwirkung desselben auf Nebennieren um so bemerkenswerter, als 
Jodkali selbst in unseren Tagen immer noch rein empirisch ange¬ 
wandt wird. 

Von besonderem Interesse ist für uns die Tatsache, daß beim 
Studium von Nebennieren bei Arteriosklerose Nowicki und Hor- 
nowski 1 ) in ihnen stets das Vorhandensein von chroraaffiner 
Substanz feststellen konnten, ohne irgendwelche für Arteriosklerose 
kennzeichnende Veränderungen zu finden, weshalb sie der Meinung 
Ausdruck geben, daß die Frage über das Bestehen eines Zusammen¬ 
hanges zwischen Nebennieren und Arteriosklerose nur auf chemischem 
Wege gelöst werden könnte. 

Die Resultate unserer Versuche zusammenfassend, können wir 
uns dahin ausdrüeken: 

1. Beim Hungern findet ein Verschwinden der chromaffinen 
Substanz der Nebennieren statt. 

2. Adrenalinzufubr verlängert etwas das Leben hungernder 
Tiere. 

3. Jodkali wirkt hemmend auf die Adrenalinsekretion, wodurch 
vermutlich sowohl seine blutdrucksenkende Eigenschaft, als auch 
die therapeutische Wirkung bei Arteriosklerose zu erklären ist. 

1) Nowicki u. Hornowski. Histologische Untersuchungen aber die Neben¬ 
nieren bei Arteriosklerose sowie aber den Befund 5n Nebennieren und Aorta 
von Kaninchen bei intravenösen Adrenalininjektionen. Virch. Arch. 190$, 
Bd. 192. 
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gr. 8. 1910. Preis 8 M., geb. 9.25 M. 
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Verlag von F. C. W. Vogel in Leipzig. 

Spezielle 

Chirurgische Diagnostik 

für 

Studierende und Ärzte 

bearbeitet von 

Prof. Dr. F. de Quervain, 

P. D. der Chirurgie an der Universität Bern, Oberarzt an der Chirurgischen Abteilung des 
Spitals in La Chaux-De-Fonds. 

Zweite Auflage. 

Mit 392 Abbildungen im Text und 3 Tafeln, 
gr. 8. 1909. Preis JL 15.—, geb. Ji 17.—. 

tehrbuch 9er Physiologie des jtfenschen 

von 

Prof. Dr. G. von Bunge in Basel. 

2 Bände. Mit 79 Abbild, n. 2 Tafeln. Preis kompl. 28 M., geb. 32 M. 

I. Band: 2. Auflage. 

Sinne, Nerven, Muskeln, Fortpflanzung. Preis 11 M., geb. 13 M. 

II. Band: 2. Auflage. 

Ernährung, Kreislauf, Atmung, Stoffwechsel. 

(Ist zugleich 6. Auflage 

des „Lehrbuches der physiologischen und pathologischen Chemie“.) 

Preis 17 M., geb 19 M. 


Die Fermente und ihre Wirkungen 

von 

Dr. phil. et med. Carl Oppenheimer, 

Assistent am tierphysiologischen Institut der landwirtschaftlichen Hochschule Berlin. 

Dritte TÖllig umgearbeitete Auflage. 

Spezieller Teil. 

gr. 8. 1909. Preis 16.— M., geb. 17.50 M. 
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I. Band. 

Siebente neubearbeitete Auflage. 

Mit 28 Abbildungen. Lex. 8. 1904. Preis 13 M., geb. 14 M. 50 Pf. 

II. Band. 

Siebente vollständig umgearbeitete Auflage. 

Mit 78 Abbildungen. Lex. 8. 1908. Preis 16 M., geb. 17 M. 50 Pf. 


Die Krankenpflege 

in der Chirurgie 

von 

Dr. fl. A. Laan 

in Utrecht. 

Einzig autorisierte Übersetzung aus dem Holländischen ins Deutsche 

von 

Dr. med. Albert Caan 

aus Maastricht (Holland), z. Zt in Düsseldorf. 

Mit einem Vorwort von 

Prof. Dr. Arthur Schlossmann 

Direktor der akademischen Klinik für Kinderheilkunde in Düsseldorf. 

Mit 327 Abbildungen. 

Lex. 8. 1909. Preis M. 10.—, gebunden M. 11.25. 
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o. Ö. Professor und Direktor der medizinischen Klinik an der Universität Leipzig. 


Zwei Bünde. 

Mit 223 Abbildungen im Text und 6 Tafeln. 

Siebzehnte neu bearbeitete Auflage, 
gr. 8. Preis M. 20.—, geb. M. 24.—. 

Die ärztliche Begutachtung 

in Invaliden- und 
Krankenversicherungssachen. 

Zum praktischen Gebrauch für Ärzte, 
Krankenkassen und Verwaltungsbehörden 

von 

Assessor Seelmann. 

gr. 8. 1908. Preis Ji 2.50. 

Die pathologischen-histologischen 
Untersuchungsmethoden 

von Prof. Dr. G. Schmorl. 

Geh. Medizinalrat und Prospektor am Stadtkrankenhause zu Dresden. 
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Druck von J. B. Hirsohfeldin Leipzig. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNSVERSITV 




.0 


63. Band. 1. u. 2 . Heft. 


PHARMAKOLOGIE 

HKRAUSGEGEBEN VON 

Prok. R. BOEHM in Leipzig. Prof. E. BOSTRÖM in Giessen, Prof. C. GAEHTGENS in Dresden 
Prof. E. HARNACK in Halle, Prof. F. A. HOFFMANN in Leipzig, Prof. F. HOFMEISTER in 
Strassburg i. E., Prof. M. JAFFE in Königsberg, Prof. E. KLEBS inBerlin, Prof. TH. LANG- 
HANS in Bern. Prof. L. LICHTHEIM in Königsberg, Prof. HANS MEYER in Wien. Prof. 
B. NATJNYN in Baden-Baden, Prof. E. NEUMANN in Königsberg, Prof. F. PENZOLDT in 
Erlangen. Prof. H. QUINCKE in Frankfurt a. m., Prof. F. v. RECKLINGHAUSEN in Strass¬ 
burg. Prof. L. RIESS in Berlin, Prof. 0 . SCHMIEDEBERG in Strassburg, Prof. JUL. 
SCHREIBER in Königsberg. Prof. H. SCHULZ in Greifswald, Prof. R. THOMA in Heidelberg. 



REDIGIRT VON 

Dr. B. NAUNYN Dr. 0. SCHMIEUEBERG, 

PROF. EMER. DER UN1V. STRASSBURG PROFESSOR DER PHARMAKOLOGIE 

IN BADEN-BADEN. IN STR ASS BURG I. K. 

Dreiundsechzigsten Bandes Erstes und Zweites Heft. 

(Mit 49 Curven und 7 Abbildungen im Text) 
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PERHYDROL 

30°/oiges chemisch reines Wasserstoffsuperoxyd, säurefrei. 

Ungiftiges und reizloses 

Desinficiens und Desodorans, 

sehr geeignet für die 

Wundbehandlung, 

sowie zur schonenden Ablösung von Verbandstoffen. 

MAGNESIUH-PERHYDROL ZINK-PERHYDROL 

Ausgezeichnet bewährt bei Sehr empfehlenswert bei 

JÄagenhyperaziditat, JKleteoris- Brandwunden, Jeingeschvüren, 
mus, Qärnngsdyspepsieen. Ulcus molle. 

Literatur zur Verfügung. 

E. MERCKDARMSTADT. 


Tamulecon 

Ein Spezifikum gegen Impotenz sowie alle neurasthenischen Leiden, 
ohne unangenehme Nebenwirkungen hervorzurufen. 

Indikation: 

Paralyse, Dyspepsie, Dysenterie, Uterus-Asthenie, Phosphaturie, Psychosen. 
Versuchsmengen gratis und franko. 


Spermitioi 

eine 2’/< 0 / 0 alkohol. Lösung reinen Spermins in aktiver Form, (innerlich) 
Sperminol subkutan, dieselbe 274 % Lösung gegen Neurasthenie, Bleich¬ 
sucht, Tabes b. mangelhaften Stoffwechsel- u. sonstigen Krankheitser¬ 
scheinungen — Literatur und Versuchsmengen gratis und franko durch 

Handelshaus Leopold Stolkind & Co., Berlin O. 27/29. 
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F. SARTORIUS, GÖTTINGEN 


Vereinigte Werkstätten für wissenschaftliche Instrumente 

von F. Sartorius, A. Becker und Ludw. Tesdorpf. 

' ''' jiy''" "- - - Ang. Becker’s . 

jI - und IVebenapparate. = 

Sl-G Gehirn-Mikrotome 

ijl V011 biS ^ tZt UnerreiCht€r Leistun £* 

P, * 5 Gefrier-Mikrotome 

(Studenten-Mikrotome) 

Vji für Kohlensäure und Aetherspray sowie 

^1 Paraffin und Celloidin von anerkannter Güte 

J und sauberster Ausführung. 

Preislisten (deutsch, englisch und französisch) 

Vertreter an allen größeren Plätzen 
im In- und Auslande 


PHYTIN 


Aus Pflanzensamen gewonnene Phosphorverbindung mit ca. 22% Phos¬ 
phor, organisch gebundenem, leicht assimilierbarem Phosphor. Haupt¬ 
phosphor-Reservestoff der grünen Pflanze. 

Dosis 1 g pro die. 

Rp. 1 Orig. Schachtel Phytin (40 caps. opercul. ä 0,25) M. 3.— detail. 
Für Kassen und wenig Bemittelte: 1 Orig. Tropfglas Phytin liqu. 
— — ca. 6 Tage reichend M. 1.20 detail. ===== 


Fortossan 


Phytinmilchzuckerpräparat für Säuglinge und Kinder unter 2 Jahren. 
Rp. 1 Orig. Packung (2—4 Wochen reichend) M. 1.60 detail. 


Chinin-Phytin 


leichtlösliches Chininsalz. Eklatante Chininwirkung — keine Depression 
des Stoffwechsels. — Orig. Röhrchen ä 25 Tabl. ä 0,1 M. 1.10. 

Gesellschaft für ehern. Industrie in Basel. 

Pharmazeutische Abteilung. 


„Das Problem der rationellen Phosphortherapie wurde 
erst durch die Entdeckung des Phytin gelöst“. Gilbert. 
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I. LonimeJ, Zur Frage der Zuckerbildung aus Fett im Phloridzindiabetes 1 
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III. Markwalder, Zur Physiologie und Pharmakologie der Diastole. (Mit 

13 Kurven).38 
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VI. Bnrckhardt, Ueber ein chemisch charakterisierbares Hämolysin 

bakteriellen Ursprungs.107 
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VIII. Cloetta, Eine neue Methodik zur Untersuchung der Lungenzirkulation. 

(Mit 3 Abbildungen und 2 Kurven).147 

IX. Boehm, Zwei kleinere Apparate für Frosch versuche. (Mit 4 Abbild). 156 


Die 82. Versammlung Deutscher Naturforscher und Aerzte findet vom 
18.—24. September d. J. in Königsberg i. Pr. statt. Das ausführliche Programm, 
dessen Versendung voraussichtlich im Juli statthaben wird, kann jeder kostenlos 
erhalten, der den schriftlichen Wunsch an das Büro der Geschäftsführung 
Druminstrasse 25 — 29 richtet 


Alleinige Inseraten-Annahme durch die Annoncen-Expedition 

von Max Gelsdorf in Eberswalde bei Berlin 


Verantwortlicher Herausgeber: Prof. Du. 0. Schmiedeberg in Straßburg i. E. 
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PERHYDROL 

30°/oiges chemisch reines Wasserstoffsuperoxyd, säurefrei. 

Ungiftiges und reizloses 

Desinficiens und Desodorans, 

sehr geeignet für die 

Wundbehandlung, 

sowie zur schonenden Ablösung von Verbandstoffen. 


HAGNESlUH-PERHYDROt 

Ausgezeichnet bewährt bei 

JÄagenhyperazidität, JÄcteoris- 
mus, (järungsdyspepsieen. 


ZINK-PERHYDROL 

Sehr empfehlenswert bei 

Jrandvunden, Jeingeschv&ren, 
Ulcns molle. 


Literatur zur Verfügung. 
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„Das Problem der rationellen Phosphortherapie wurde 
erst durch die Entdeckung des Phytin gelöst“. Gilbert. 

PHYTIN 

Aus Pflanzensamen gewonnene Phosphorverbindung mit ca. 22% Phos¬ 
phor, organisch gebundenem, leicht assimilierbarem Phosphor. Haupt¬ 
phosphor-Reservestoff der grünen Pflanze. 

Dosis 1 g pro die. 

Rp. 1 Orig. Schachtel Phytin (40 caps. opercul. ä 0,25) M. 3.— detail. 

Für Kassen und wenig Bemittelte: 1 Orig. Tropf glas Phytin liqu. 

■ - = ca. 6 Tage reichend M. 1.20 detail. ===== 

Fortossan 

Phytinmilchzuckerpräparat für Säuglinge und Kinder unter 2 Jahren. £ 
Rp. 1 Orig. Packung (2—4 Wochen reichend) M. 1.60 detail. f 

Chinin-Phytin 

leichtlösliches Chininsalz. Eklatante Chininwirkung — keine Depression 
des Stoffwechsels. — Orig. Röhrchen ä 25 Tabl. ä 0,1 M. 1.10. 

Gesellschaft für ehern. Industrie in Basel. 

Pharmazeutische Abteilung. 
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Tamulecoti 

Ein Spezifikum gegen Impotenz sowie alle neurasthenischen Leiden, 
ohne unangenehme Nebenwirkungen hervorzurufen. 

Indikation: 

Paralyse, Dyspepsie, Dysenterie, Uterus-Asthenie, Phosphaturie, Psychosen. 
Versuchsmengen gratis und franko. 


F. SARTORIUS, GÖTTINGEN 


Vereinigte Werkstätten für wissenschaftliche Instrumente 

Sartorius, A. Becker und Ludw. Tesdorpf. 

■ ^ - und IVebenapimrate. 

'-4&jSr Gehirn-Mikrotome 

von bis jetzt unerreichter Leistung. 

II Gefrier - Mikrotome 

für Kohlensäure und Aetherspray sowie 
4 \ { Paraffin und Celloidin von anerkannter Oüte 
gj ——- jj ] und sauberster Ausführung. 

Preislisten (deutsch, englisch und französisch) 

Vertreter an allen größeren Plätzen 
im In- und Auslande 


Spertnirioi 


eine 2 4 /4 °/ 0 alkohol. Lösung reinen Spermins in aktiver Form, (innerlich) 
Sperminol subkutan, dieselbe 274 % Lösung gegen Neurasthenie, Bleich¬ 
sucht, Tabes b. mangelhaften Stoffwechsel- u. sonstigen Krankheitser¬ 
scheinungen — Literatur und Versuchsmengen gratis und franko durch 

Handelshaus Leopold Stolkind & Co., Berlin O. 27/29. 
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den Vorgang der Resorption (Mit 2 Kurven).305 
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XXI. v. Frankl-Hochwart und Fröhlich, Zur Kenntnis der Wirkung 
des Hypophysins (Pituitrins, Parke, Davies u. Co.) auf das sympa¬ 
thische und autonome Nervensystem. (Mit 2 Kurven) .... 347 
XXH. Ffihner, Über den toxikologischen Nachweis des Colchicins . . 357 
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Gifte (Hautdrüsensekret) gegenüber. (Mit 10 Kurven).374 
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XXV. Kasztan, Beiträge zur Kenntnis der Gefäß Wirkung des Strophanthins 405 

XXVI. Bruce, Über die Beziehung der sensiblen Nervenendigungen zum 

Entzündungs Vorgang .425 

XXVII. Chiari, Abführmittel und Kalkgehalt des Darmes 434 

XXVIII. Baer und Meyerstein, Über den Einfluß pharmakologischer Agen- 
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XXIX. Vernulet u. Dmitrowsky, Über das Verhalten der chromaffinen 
Substanz der Nebennieren beim Hungern und unter dem Einfluß 
von Jodkali.460 


Wir halten es für richtig, dass auch in diesem Archive für die natur¬ 
wissenschaftlichen und technischen Fremdwörter die Rechtschreibung An¬ 
wendung finden, welche von dem Vereine Deutscher Ingenieure vorgeschlagen 
ist, und wir bitten die Herren Mitarbeiter, sich in für uns bestimmte 
M. S. dieser Rechtschreibung bedienen zu wollen. Das Genauere über sie findet 
sich in: „Rechtschreibung der naturwissenschaftlichen und technischen Fremd¬ 
wörter“ von Hubert Jansen, Langenscheidt'sche Verlagsbuchhandlung, Berlin- 
Schöneberg 1907. 

Baden-Baden, 8. Oktober 1907. 

Die Redaktion des Archivs für 
experimentelle Pathologie n. Pharmakologie. 


Beilage von Julias Springer in Berlin. 


Alleinige Inseraten-Annahme durch die Annoncen-Expedition 

von Max Gelsdorf in Eberswalde bei Berlin 

Verantwortlicher Herausgeber: Prof. Dr. B. Naunyn in Baden-Baden. 

Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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